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Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
depuis le Ie" janvier 1950 jusqu’au 31 décembre 1950 


RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 1°™ janvier 1950 . 427.881 fr. 
Bulletin de U Association : abonnements, vente au i 


numéro, vente de volumes, annonces, rembourse- 
ments d’extraits suplémentaires et de figures au 


Revenus du fonds de réserve. .......... 43.867 » 
Coupons sur actions Pennaroya. .. . 80» 


Remboursement sur fraction non échangeable 15 francs. 
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DEPENSES 


Bulletin de lV Association: impression, papiers, illus- 

trations, brochage et fagonnage, frais d’expédition, 

frais divers et taxes, frais d’exploitation . . . 777.928 fr, 
Encaissement de cotisations : circulaires, frais d’ affran- 

chissement et de recouvrement. . . 9.231 
Achat de trois obligations Afrique Equatoriale Fran- 

¢aise 5,50 p. 100 1933 comprises au fonds de réserve . 2.712 
Frais de banque : affranchissements. . . 150 fr. 


Droits de garde et 
Commission de compte. 565 > 


2.097 


Les comptes présentés par le Dt BeLot, Trésorier, sont adoptés 4 
Vunanimité. 


Frais de secrétariat : convocations, circu- 
laires, frais postaux et de bureau, table 
des matiéres . 

Frais de papeterie . 


Frais postaux et divers, trésorerie . 
Frais de papeterie . 
Frais de comptabilité 


Total des dépenses .... 814. 
Excédent des recettes sur les dépenses ...... - 623. 


Total égal a celui des recettes. . . . . 1.437.¢ 


Les recettes inemployées présentent donc un excédent de 623.164 fr. 
contre 427.881 au 31 décembre 1949. 
De ces recettes, il faut déduire : 


Le dixiéme des revenus du fonds deréserve. 4.386 fr. 
Le reliquat des sommes a employer. . . 8 >» 
Le montant du remboursement de la partie 
de rente francaise 5 p. 100 1920 non 


4.839 » 
Il restera alors au crédit de notre Association. . . 618.325 » 
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A cette somme s’ajouteront les revenus du fonds de 
réserve en 1951, soit environ ... 
Les revenus des sommes 4 employer, le montant des 
cotisations 4 recouvrer et la négociation possible de 
deux actions Pennaroya non comprises au fonds de 


C’est donc, sauf mémoire, lasommede ....... 662.275 » 


qui demeurera disponible pour courir les dépenses de ]’exercice 1951. 


Le fonds de réserve au 31 décembre 1950 est constitué par les valeurs 
ci-aprés en dépdét chez MM. de Rothschild fréres : 


26.000 fr. rente francaise, 5. p. 100 1949 nominative. 
200 fr. rente frangaise, 5 p. 100 1949-1950 nominative. 
24 obligations de 1000 fr. S. N. C. F., 4 p. 100 1941 nominatives. 
144 obligations de. 2000 fr. S. N. C. F., 4p. 100 1941 nominatives. 
61 obligations de 1000 fr. Afrique Equatoriale frangaise, 5,50 p. 100. 
1933. 
35 obligations de 1000 fr. Afrique Occidentale frangaise, 5,50 p. 100. 
1933. 
Paris, le 18 mars 1951. 


| 249 
» 
C 
a 
» 
» ~ 
» 
» 


Hommage a la mémoire 
du Professeur Roger Leroux 


Nous avons perdu, il y a quelques semaines, l’un de nos meilleurs 
et de nos plus savants collégues : la disparition brutale et prématurée 
du professeur Roger LERoux a causé parmi nous un grand vide et 
suscité une profonde émotion. I] appartenait A notre Association 
depuis plus de trente ans, il en a été l’un des membres les plus actifs ; 
il y a apporté avec son maitre Gustave Roussy et avec ceux qui tra- 
vaillaient 4 ses cétés dans le service et dans le laboratoire les fruits de 
ses recherches. II fut aussi l’un de ceux qui, dans un passé récent, ont 
le plus contribué a la renaissance de notre Association. 

Chacun de nous revoit son visage 4 la fois énergique et doux, son 
regard si clair et si droit et entend encore sa voix chaude et grave qui 
attirait la sympathie. Il savait exposer avec clarté, précision et con- 
cision : il n’aimait point les longs discours qui noient les faits essentiels 
dans un déluge de phrases inutiles. Aussi ferme dans ses sentiments 
que dans ses opinions, il avait voué a son maitre Roussy une reconnais- 
sance d’une fidélité indéfectible ; il était profondément attaché A ses 
éléves et 4 ses amis et c’est 4 l’un d’eux, notre collégue Delannoy, 
de Lille, que je dois de pouvoir vous retracer sa vie. 

Fils d’un officier supérieur, plus tard général, il était né en 1892 
a Chalons-sur-Marne et avait fait ses études secondaires 4 Nancy. 
Aprés quelques hésitations sur la voie qu’il allait suivre, il se décida 
pour la médecine, commenga ses études a Nancy, puis vint a Paris ot 
il fut recu externe en 1913. Il suivit les services de Rist A Laénnec et 
de Gosset 4 la Salpétriére et fut attiré par Ameuille dans le laboratoire 
du professeur Roussy. 

Vint la guerre : il part, médecin auxiliaire au 39¢ régiment d’infan- 
terie. Quelques mois plus tard, il est médecin sous-lieutenant, et 
décoré de la croix de guerre avec deux citations. Dans sa lecon inaugu- 
rale, il a raconté sa rencontre fortuite avec Roussy, alors médecin- 
capitaine, sur un étroit trottoir de la ville de Doullens : la conversation 
s’engagea entre le maitre et l’éléve, heureux de se retrouver et dans 
cet entretien se décida l’avenir de LERoux. 

Apres la fin de la guerre, il devint moniteur d’anatomie patholo- 
gique ; en 1921, il passe sa thése et devient alors préparateur, puis chef 
des travaux, puis sous-directeur de |’ Institut du Cancer, puis agrégé 
en 1927 et quand Gustave Roussy dut abandonner sa chaire pour deve- 
nir Recteur de l’Université de Paris, ce fut son fidéle disciple, Roger 
LEROUX, qui lui succéda. 
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Ce que fut son enseignement, d’autres l’ont dit mieux que je ne 
saurais le faire : LERoux cherchait 4 rendre vivante l’anatomie patho- 
logique, a en faire autre chose que la contemplation des tissus morts, 
4 s’élever de l’examen des éléments fixés et inertes A la vision des 
cellules groupées et vivantes. Il cherchait par des moyens divers a 
rattacher l’anatomie pathologique a la vie des tissus et des organes, 
la jugeait inséparable des données cliniques et radiologiques et voyait 
dans la biopsie, vraiment prise dans son sens étymologique, le moyen 
de mieux saisir l’aspect des éléments animés. I] révait méme de 
procédés qui permettraient d’étudier la structure des tissus sur l’étre 
vivant. Dans ce méme but, il avait trouvé dans le cinéma un moyen 
d’enseignement qui eut un trés vif succés. 

Leroux a apporté d’importants perfectionnements a la technique 
histologique. Son goat pour la mécanique et son ingéniosité se sont 
manifestés par la construction ou l’amélioration de multiples petits 
appareils précieux dans un laboratoire et surtout par l’invention 
d’un microtome nouveau et d’un microscepe spécial pour l’examen 
extemporané direct des tissus. 

L’euvre écrite de Roger LERovux est trés importante et longue, 
la liste de ses publications scientifiques depuis les premiéres qui firent 
le sujet de sa thése inaugurale sur La broncho-pneumonie du vieillard. 
Elles ont porté sur des questions générales, comme le domaine de 1’in- 
flammation, sur la constitution et la structure de tumeurs complexes 
comme les tumeurs d’origine surrénale, les tumeurs des glandes 
salivaires, les épithéliomas de l’ovaire, les épithéliomas et sarcomes de 
lutérus, le pronostic du cancer du sein. 

Les présentations nombreuses faites 4 la tribune de notre Société, 
la plupart signées aussi de Roussy et d’autres travailleurs du service 
et des laboratoires ont été consacrées pour une grande part 4a ]’étude 
du cancer, au réle du terrain dans le développement du cancer, aux 
réactions de défense locale, 4 l’étude du cancer provoqué par le goudron, 
a l’étude de l’action des radiations sur les cancers, 4 la lumiére des 
biopsies en série et bien d’autres que je ne puis citer. 

Il serait injuste enfin d’oublier ses ouvrages didactiques dont 
certains ont eu un trés grand et durable succes. 

Cette rapide énumération ne peut donner qu’une idée bien incompléte 
de l’ceuvre de Roger Leroux. Mais elle explique quelle tristesse est 
la nétre en présence de la disparition soudaine et prématurée d’un 
de nos collégues les plus actifs et les plus savants. Sa tache n’était pas 
terminée et nous espérions que pendant de longues années encore, 
il nous apporterait les fruits précieux de ses réflexions et de son labeur. 

Je serai votre interpréte A tous en adressant 4 Madame LERoux 
’hommage respectueux de notre sympathie attristée et en l’assurant de 
la fidélité de notre souvenir. 

P. Mocguot. 
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Mise en évidence du virus choriotrope 

dans quatre cas de mole hydatiforme, 

et dans un cas de métastase pulmonaire 
de chorio-épitheliome 


PAR 


Rolani de RUYCK 


Nous avons communiqué récemment l’isolement d’un virus filtrable 
et infectieux dans un cas de mole hydatiforme compliquée de chorio- 
épithéliome. 

L’inoculation d’un filtrat, fait sur filtre Seitz 4 partir de cette tumeur 
a la membrane chorio-allantoide de l’embryon de poulet, entraine des 
lésions spécifiques de celle-ci et reproduisibles par passages successifs 
d’ceuf a ceuf. 

Ces lésions se présentent d’une part, sous la forme d’une hyper- 
plasie et d’une métaplasie de l’ectoderme chorio-allantoidien, accom- 
pagnées de la formation de corps d’inclusion nucléaires et cytoplas- 
miques éosinophiles trés condensés, qui se colorent trés intensément 
par la coloration de Mann. 

Au niveau de l’endoderme on observe la formation de proliférations 
véritablement tumorales, végétantes uniquement composées de cellules 
épit héliales. 

L’inoculation 4 la membrane amniotique entraine toujours a son 
niveau le développement d’un trés grand nombre de vésicules remplies 
d’un liquide clair, légérement visqueux et lui-méme trés infectieux. 
Ces vésicules claires enrobent quelquefois complétement 1l’embryon, 
et s’étendent sur toute la surface de la membrane. 

D’autre part, l’examen au microscope électronique d’un_ ultra- 
centrifugat fait A partir de la méle hydatiforme, révéle la présence 
d’un trés grand nombre de particules arrondies, d’une taille de 50 my 
& 100 mu et qui présentent les caractéres morphologiques des virus. 
Ces particules se retrouvent dans le liquide des vésicules amniotiques 
expérimentales en trés grande abondance et n’ont pas été retrouvées 


dans les ultra-centrifugats de placenta normal examinés dans les 
mémes conditions. 
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La présente communication a pour but de rapporter les résultats 
obtenus, dans les mémes conditions expérimentales que précédemment, 
avec quatre méles hydatiformes et dans un cas de métastase pulmo- 
naire de chorio-épithéliome. 

La technique employée a été la méme que celle rapportée dans la 
précédente communication, avec cette différence cependant que les 
filtrats ont été préparés avec un filtre Chamberland L2 au lieu du filtre 
Seitz. Les ceufs ont été inoculés, les uns 4 la membrane chorio-allan- 
toide, les autres dans la cavité amniotique, aprés 7 a 9 jours d’incu- 
bation, et examinés 9 4 11 jours aprés. Des fragments de membrane 
denviron 2 centimétres carrés ont été prélevés, fixés, et entiérement 
coupés en série, puis colorés a l’hématoxyline-éosine et au bleu de 
méthyle-éosine de Mann. 

A partir des cing filtrats expérimentés nous avons fait trois passages 
successifs d’ceuf a ceuf, en nous servant chaque fois du liquide contenu 
dans les lésions vésiculaires de la membrane amniotique. 

Afin d’éliminer la présence des hormones placentaires dans le filtrat, 
nous avons dans un cas d’abord précipité le virus par centrifugation 
4 20 000 g, décanté le liquide surnageant contenant les hormones, 
puis ressuspendu le culot contenant le virus et filtré celui-ci sur 
filtre Chamberland L2. 


RESULTATS D’EXPERIMENTATION 


A. — INOCULATION A LA MEMBRANE CHORIO-ALLANTOIDIENNE 


I, Lésions de l’ectoderme. 


a) Au niveau de l’ectoderme nous avons toujours pu observer une 
hyperplasie et une métaplasie du feuillet chorial, qui se rapprochent 
de prés de celles observées dans les mémes conditions avec d’autres 
virus : épaississement de la couche ectodermique, augmentation de 
volume et vacuolisation des cellules, formation intranucléaire et 
cytoplasmique de corps d’inclusion éosinophiles, condensés, fortement 
colorables par la technique de Mann. 


b) Avec le filtrat fait A partir de la métastase pulmonaire de chorio- 
épithéliome, la lésion ectodermique affectait un type différent de 
celui observé avec les autres filtrats. 

La tendance A l’épaississement était beaucoup moins marquée. 
Les cellules restaient disposées sur deux ou trois rangées mais l’augmen- 
tation de leur volume était beaucoup plus considérable. Elles se présen- 
taient sous la forme de cavités, de sacs complétement vacuolisés, vides, 
dans lesquels étaient suspendues des masses d’inclusion trés grosses, 


BuLL. pu Cancer. 1951. T. 38. 19 
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arrondies, uniques et acidophiles. Ce méme type de lésions s’est main- 
tenu aprés inoculation 4 la membrane chorio-allantoide du liquide 
contenu dans les vésicules amniotiques provoquées par le méme filtrat, 


c) Avec le filtrat fait 4 partir de la troisitme médle hydatiforme, 
la lésion ectodermique présentait également un caractére inhabituel, 


Fic. 1. — Lésion ectodermique provoquée par le filtrat de la troisitme méle hyda- 
tiforme. Envahissement du mésoderme par un ectoderme hyperplasique, d’aspect 
malpighien. Densification du stroma conjonctif sous-jacent. 


A cété de l’hyperplasie, la lésion ectodermique montrait une forte 
tendance A infiltrer et 4 envahir la mésoderme. Les cellules ectoder- 
miques pioliférent d’une facon plus irréguliére, ne se vacuolisent pres- 
que pas, s’engagent en profondeur, dissocient le stroma conjonctif 
sous-jacent et se disposent souvent en véritables globes épidermoides 
ot elles subissent une métaplasie kératinisante (fig. 1 et 2). 

Le mésoderme lui aussi réagit. Les cellules conjonctives augmentent 
de volume, se multiplient et donnent au mésoderme une apparence 
plus dense et plus irréguliére. Les mitoses sont nombreuses, et les 
noyaux volumineux. 
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Nous signalons que de telles lésions ectodermiques envahissantes 
et anarchiques n’ont été observées qu’avec un seul virus sur les cing 
expérimentés. Nous ignorons s’il s’agit d’un virus doué d’une virulence 
particuliére, ou s’il est possible de faire subir A d’autres souches de 
virus des mutations qui entraineraient des lésions semblables. 


Fic. 2. — Méme lésion que figure 1 4 un fort grossissement. Boyaux épithéliaux 
ectodermiques s’infiltrant en profondeur, et dissociant le mésoderme. Globes 
épidermoides. 


II. Lésions du mésoderme. 


Dans le mésoderme on retrouve assez fréquemment des nodules 
de tissu conjonctif condensé. Les cellules conjonctives augmentent 
de taille, se disposent de facon irréguliére et tourbillonnante, et donnent 
au mésoderme un aspect nettement sarcomateux. 

Dans un cas nous avons méme pu observer un de ces nodules sarco- 
mateux rompre la couche choriale de la membrane et proliférer en 
quelque sorte en dehors de l’ectoderme (fig. 3). 
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III. Lésions de l’endoderme. 


a) Les lésions de l’endoderme sont toujours les mémes que celles 
décrites 4 propos de la premiére méle hydatiforme. Elles se présentent 
sous la forme de proliférations endothéliales fongueuses, arborescentes, 
uniquement composées de cellules épithéliales dans lesquelles la colo- 
ration de Mann révéle l’existence de corps d’inclusion trés fortement 
éosinophiles (fig. 4 et 5). 

Lorsque ces tumeurs sont trés volumineuses, ce qui était particu- 


Fie. 3. — Nodule sarcomateux du mésoderme poussant en dehors de l’ectoderme. 


ligrement le cas pour celles provoquées avec le virus de la troisiéme 
méle, on peut y apercevoir des zones de nécrose au début, qui pré- 
sentent une affinité basophile moins prononcée et de nombreux noyaux 
pycnotiques. Ces tumeurs prennent directement naissance au niveau de 
Vendoderme allantoidien et poussent librement dans la cavité allan- 
toidienne. 

Dans un cas cependant nous avons retrouvé en plein mésoderme 
un volumineux nodule, composé uniquement de cellules allantoidiennes 
disposées en amas et envahissant un tissu conjonctif apparemment 
normal (fig. 6). 

Ces tumeurs allantoidiennes n’ont jamais fait défaut. Il nous a 
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semblé cependant que leur abondance et leur volume variaient d’un 
filtrat 4 l'autre. En effet la troisitme méle examinée, celle qui entrai- 
nait les lésions envahissantes de l’ectoderme a provoqué d’emblée des 
tumeurs allantoidiennes particuli¢rement volumineuses. 


Fig. 4. — Membrane chorio-allantoidienne : prolifération tumorale de l’endoderme 
provoquée avec le virus isolé 4 partir de la métastase pulmonaire de chorio- 
épithéliome. 


b) Un type particulier de lésions cellulaires n’a été retrouvé qu’avec 
deux filtrats seulement : le premier (méle compliquée de chorio-épithé- 
liome) et le troisieme. 

Certaines cellules du feuillet allantoidien se présentent comme des 
globules bourrés d’une masse éosinophile qui a complétement remplacé 
le cytoplasme, et qui refoule contre lamembrane un noyau pycnotique. 
Cette masse éosinophile est constituée par des inclusions plus petites 
agglomérées, confluentes, qui donnent aux cellules qui les abritent 
un aspect globuleux et distendu. 

Nous ignorons si la formation de ces amas éosinophiles dans les 
cellules allantoidiennes peut étre rapprochée de ces corpuscules éosino- 
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philes, entourés d’une membrane anhyste, que nous avons décrits 
précédemment dans une membrane étalée sur verre et colorée au May- 
Griinwald-Giemsa. 


Fic. 5. — Membrane chorio-allantoidienne : volumineuse tumeur de l’endoderme, 


uniquement composée de cellules épithéliales, provoquée par le virus de la troi- 
siéme mdle examinée. 


B. — INOCULATION DANS LA CAVITE AMNIOTIQUE 


a) L’inoculation dans la cavité amniotique d’embryon de poulet 
de 7 a 9 jours entraine toujours la formation d’un grand nombre de 
vésicules au niveau de la membrane amniotique (fig. 7). 

Ces vésicules, limitées par une paroi trés mince et transparente, 
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contiennent un liquide incolore, légérement visqueux ; elles sont dis- 
posées sur toute la surface externe de la membrane et font saillie dans 
la cavité allantoidienne. L’orsqu’une telle membrane vésiculeuse est 
détachée de l’embryon qu’elle enrobe, les vésicules se pelotonnent, 
pendent les unes a cété des autres et prennent une disposition en grappe 
d’aspect tout a fait comparable a celui de la méle hydatiforme humaine. 


Fic. 6. — Membrane chorio-allantoidienne : volumineux nodule situé en plein 
mésoderme, et uniquement composé de cellules tumorales endodermiques. 


Le liquide de ces vésicules est trés infectieux : une goutte de celui-ci 
entraine les mémes lésions que celles obtenues avec le filtrat de départ. 
Une telle membrane amniotique avec vésicules a été broyée et filtrée 
sur Chamberland L 2 aprés quatre mois de conservation dans la glycé- 
rine A la glaciére. L’inoculation intra-amniotique de ce filtrat entrainait 
encore au bout de 9 jours, la formation de nombreuses vésicules autour 
des embryons. 
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Sur coupes histologiques en série, on peut suivre la formation et 
le développement de ces vésicules. La lésion commence par un épais- 
sissement et une densification du tissu conjonctif mésodermique. Au 


Fic. 7. — Membrane amniotique étalée quelques vésicules disposées en grappe. 


centre de ces nodules apparait une cavité qui s’agrandit et se remplit 
de liquide. Les cellules conjonctives qui bordent la lumiére sont com- 
pressées par la tension interne, le mésoderme s’amincit progressive- 
ment, et enfin la paroi de la vésicule n’est plus constituée que par 
une mince membrane translucide (fig. 8). 


b) A propos de l’inoculation intra-amniotique, nous avions décrits 
au niveau des vaisseaux hépatiques des amas de cellules arrondies 
baignant dans une substance amorphe et homogéne et qui bourrent 
complétement la lumiére des vaisseaux. 
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Peu sars de la nature et de l’origine de ces cellules nous les avions 
interprétées alors comme étant vraisemblablement des embolies méta- 
statiques des petites tumeurs amniotiques. 

Une étude plus approfondie de ces lésions nous a fait réviser cette 
interprétation, et fait penser qu’en réalité il s’agit-la d’éléments qui 
prennent leur origine au niveau méme du foie. 

D’abord une coloration au mucicarmin révéle que la substance 
homogéne qui les enrobe n’est autre que du mucus. 

Lorsqu’on examine ces lésions a leur début, on observe souvent immé- 
diatement et en dehors de la paroi vasculaire, des cellules arrondies, 
a gros noyaux clairs, d’aspect macro- 
phagique, qui s’entourent d’une sub- 
stance de sécrétion amorphe, mucicar- ™ 
minophile, et restent disposées en amas. 
Ces amas s’agrandissent, se dirigent 
vers la paroi vasculaire, la perforent 
et font irruption dans lalumiére qu’elles 
finissent par envahir complétement. 
Quelquefois on a plut6t l’impression 
que ces cellules arrondies dérivent 
directement de l’endothélium vascu- 
laire. Les cellules endothéliales tur- 
gescentes se détachent, s’entourent de 
la substance mucicarminophile, se mul- 
tiplient et finissent par constituer de 
véritables thrombus oblitérant la lu- 
miére du vaisseau (fig. 9, 10,11 et 12). 

Quoiqu‘il en soit, sans vouloir nous 
prononcer définitivement sur la nature 
de cette lésion, nous tenons a écarter 
linterprétation de métastases. Nous 
tendons plutét 4 croire que nous som- 
mes en présence d’une réaction parti- 
culiére et nouvelle, soit de l’endothé- 
lium vasculaire, soit du systéme réti- 


Fic. 8. — Membrane amniotique : section 
transversale. On note en haut un épaissis- 
sement du mésoderme, dans lequel se 

creuse une cavité liquidienne, qui aboutira 

a la formation d’une vésicule. 


culo-histiocytaire du foie, accompagnée d’une sécrétion abondante de 
mucus et directement reliée 4 une action du virus qui s’exerce a ce 
niveau. 
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C. — EXAMEN AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE 


L’examen au microscope électronique, aprés ombrage, des broyats 
centrifugés des quatre méles hydatiformes et des membranes amnio- 


Fic. 9..— Vaisseau hépatique : en dehors de la paroi vasculaire se forme un amas 
de cellules arrondies d’aspect macrophagique, enrobées dans du mucus, qui fait 
irruption dans la lumiére. 


tiques des embryons inoculés, a constamment révélé la présence d’un 
trés grand nombre de particules élémentaires, de taille variant de 
50my a 100my et de méme aspect que celles précédemment. décrites. 

En raison de leurs caractéres morphologiques, de leur abondance, 
de leur régularité, en raison aussi de la constance avec laquelle on les 
retrouve dans tous les cas examinés, ainsi que dans les vésicules expé- 
rimentales, nous pensons que ces particules représentent le facteur 
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infectieux responsable des lésions expérimentales provoquées sur 


lembryon de poulet avec les quatre filtrats correspondants (fig. 13, 
14 et 15). 


CONCLUSION ET DISCUSSION 


Il a été possible dans les mémes conditions expérimentales que précé- 
demment de confirmer sur quatre cas de méle hydatiforme et sur 


Fic. 10. — Vaisseau hépatique : les cellules arrondies semblent dériver directement 
de Vendothélium vasculaire. 


un cas de métastase pulmonaire de chorio-épithéliome, les résultats 
de nos premiéres expériences qui avaient abouti a la mise en évidence 
dans ces tumeurs d’un virus ultra-filtrable et infectieux. 

Quoique certaines variations dans l’aspect des corps d’inclusion 
et des réactions ectodermiques aient été observées, les lésions expé- 
rimentales obtenues a partir des cinq filtrats étudiés, et par passages 


Successifs d’embryon 4 embryon, se présentent sous une forme con- 
Stante. 
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Les lésions ectodermiques de la membrane chorio-allantoide sont 
de méme type que celles rencontrées avec d’autres virus : hyperplasie, 
métaplasie, et formation de corps d’inclusion. Dans un cas la réaction 


de l’ectoderme avait un caractére anarchique et envahissait le méso- 
derme. 


La lésion de l’endoderme se présente toujours sous la forme de pro- 


Fic. 11. — Méme lésion que figure 10 : la lésion semble débuter 
par une large surface de lendothélium vasculaire. 


liférations tumorales végétantes quelquefois trés étendues, dans 
lesquelles des corps d’inclusion peuvent étre mis en évidence. 

La membrane amniotique réagit par la formation de nombreuses 
vésicules qui rappellent la méle hydatiforme elle-méme. 

Au niveau du foie, le systeme réticulo-histiocytaire réagit en donnant 
naissance a des amas de cellules rondes d’aspect macrophagique, qui 
semblent étre la source d’une abondante sécrétion de mucus. 

Enfin, les examens au microscope électronique des centrifugats des 
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quatre méles hydatiformes, mettent en évidence l’existence d’un trés 
grand nombre de particules élémentaires de méme taille et de méme 
aspect que celles découvertes dans la premiére tumeur. 

Etant donné que la transformation molaire et chorio-épithélioma- 
teuse du placenta n’aie pas encore pu étre provoquée chez les mam- 
miféres, il ne serait peut-étre pas tout a fait rigoureux d’affirmer a 


Fic. 12. — Vaisseau hépatique : vaste thrombus muqueux bourré de cellules 
d’aspect macrophagique, et oblitérant un vaisseau et une collatérale. 


priori que le virus choriotrope soit 4 lui seul l’agent causal dela mdle 
hydatiforme. 

Mais si le méme élément infectieux devait étre mis en évidence dans 
tous les cas ultérieurs, il deviendrait de plus en plus vraisemblable 
que ce virus puisse étre rendu effectivement responsable de |’étiologie 
de ces tumeurs. 

Ces expériences ont permis de démontrer que le virus se retrouve et 
garde sa virulence dans le chorio-épithéliome malin développé aux 
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Fic. 13. — Eléments corpusculaires retrouvés dans un ultra-centrifugat de mdle 
Ferme examiné au microscope électronique. Grossissement final 28 000 x. 
i 


croscope Triib-Tauber. 


Fic. 14. — Mémes éléments que figure 13. Microscope Triib-Tauber. 
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dépens d’une mdle hydatiforme bénigne. Elles ont aussi eu pour 
résultat de montrer de légéres variations dans les lésions expérimentales 
obtenues avec des souches de virus différentes. Les expériences en 


* 


Fig. 15. — Mémes éléments que figures 13 et 14 mais grossissement 80 000 x. 
Microscope Siemens. 


cours ont pour but d’étudier et de préciser le sens et la portée de cette 
mutabilité. 

Etant donné l’extraordinaire complexité et le polymorphisme des 
lésions expérimentales, il est permis d’affirmer que le virus choriotrope 
est doué de propriétés qui le distinguent franchement de tous les autres 
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virus connus jusqu’ici. Ses caractéres sont encore loin d’étre tous 
élucidés. Peut-étre est-il doué de propriétés immunologiques qui per- 
mettront un jour un espoir thérapeutique. 


(Travail de l'Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy, 
(Directeur: P* Ch. OBERLING).) 


BIBLIOGRAPHIE 


Ruyck (R. de). — De la présence de corpuscules particuliers dans un cas de méle 
hydatiforme compliquée de chorio-épithéliome. Comptes rendus hebdomadaires 
de l’ Académie des Sciences, séance du 13 novembre 1950, 231, 1106-1107. 

Ruyck (R. de). — Isolement d’un virus filtrable dans une méle hydatiforme en 
voie de transformation chorio-épithéliomateuse. Bull. de l’Ass. frang. pour 
Vétude du Cancer, 1951, 38, n° 1, 52-71. 


t 
a 
4 t 
t 
l 
I 
I 
( 
P I 
4 
| 
( 
( 


Projet de modification de la classification 
internationale 
des cancers du col utérin 


PAR 


Mme §S. LABORDE, MM. COURTIAL et DENOIX 


Au sein du Congrés International de Radiologie, qui s’est tenu 
a Londres en juillet 1950, a été créée une Commission pour « l’unifica- 
tion de la nomemclature utilisée pour la. présentation des résultats 
thérapeutiques en cancérologie ». 

Parmi les localisations devant étre étudiées, le cancer du col de 
Putérus a été retenu, afin que soient recherchées les améliorations qui 
pourraient étre apportées a la classification internationale mise au 
point en 1937 par la Société des Nations (Organisation Internationale 
de Hygiene publique). C’est le P*" Heyman, dont le efforts pour la 
plus grande utilisation de la classification de la S. D. N. sont connus de 
tous, qui a été chargée de coordonner ces études. 

L’Association des Gynécologues américains a proposé un nouveau 
libellé ; il était normal que les spécialistes francais qui ont une longue 
expérience de l’emploi des 4 stades classiques, recherchent également 
ce qui peut les rendre plus exacts. 

Le projet ci-dessous a donc été étudié, puis présenté et discuté au 
cours de la séance du 24 avril 1951 de l’ Association frangaise pour 
’Etude du Cancer. Il sera transmis au P' Heyman, afin qu’il puisse 
le comparer aux travaux des divers pays et réaliser un projet unique 
qu’il appartiendra en définitive 4 Organisation mondiale de la Santé 
d’étudier et de proposer a l’agrément des divers Etats membres. 


* 
* * 


Les principes qui ont été suivis pour l’établissement de ce projet, 
ont été les suivants : 


1° Rendre plus précis, 4 la lumiére de l’expérience des années 
antérieures, le libellé des 4 stades classiques. L’Atlas publié par la 
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S. D. N. restant la base de la classification aura besoin de quelques 
déplacements de schémas d’un stade dans un autre. 

2° Ajouter un stade O dont la définition est encore A l’étude en 
France et qui sera présenté 4 l’Association ultérieurement. 

3° Proposer de nouvelles définitions, d’une part pour l’extension 
lymphatique, d’autre part pour les métastases. Elles seront, selon les 
cas, utilisées comme complément, mais le classement selon les divers 
stades devra, comme par le passé, étre établi par la clinique seule et 
sans tenir compte par exemple des constatations opératoires. 


* 
* * 


A) DEFINITION DES STADES CLINIQUES LOCAUX (1‘. — Nous indi- 
quons ci-dessous, successivement, le libellé de la S. D. N. actuellement 
utilisé, les propositions américaines, et le projet soumis a la discussion 
de l’Association : 


STADE O 
S.D. N. 1937 


Pas de définition. 


Projet américain 1950 

Cancer in situ, connu également comme cancer préinvasif, cancer 
épithélial et conditions analogues. 
Projet frangais 1951 

Définition en cours d’étude. 


STADE I 
S.D.N. 1937 


Le cancer est strictement limité au col, la mobilité utérine est 
conservée. 
Projet américain 1950 

Le cancer est strictement limité au col. 


Projet frangais 1951 

Le cancer est strictement limité au col. La mobilité utérine est 
conservée. 

Dans ce stade doivent étre rangées les formes remontant dans le 
canal cervical vers la cavité utérine proprement dite, révélées seule- 
ment par l’hystérographie, l’ucérus restant parfaiteme ntm obile. 


(1) Y compris les examens paracliniques courants tels que : examen au spécu- 
lum, cystoscopie, restoscopie, hystérographie, etc. 
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STADE II 
N. 1937 
Le cancer infiltre le paramétre d’un seul ou des deux cétés, mais 
n’a pas envahi la paroi pelvienne. 
Le cancer infiltre le vagin sans en atteindre le tiers inférieur. 
Cancer endocervical propagé au corps. 


Projet américain 1950 


Le cancer s’étend au dela du col, mais n’atteint pas la paroi pelvienne. 
Le cancer infiltre le vagin mais n’atteint pas le tiers inférieur. 


Projet frangais 1951 


Le cancer s’étend au dela du col mais n’atteint pas la paroi pel- 
vienne ; la mobilité de l’utérus est conservée au moins partiellement. 

Le cancer s’étend dans le vagin, en surface et d’une facgon continue 
sans en atteindre le tiers inférieur. Cette forme correspond aux cas 
ou il n’y a pas d’infiltration des cloisons en profondeur. 


STADE III 

S.D. N. 1937 

L’infiltration néoplasique du paramétre envahit la paroi pelvienne 
dun ou des deux cétés. Par l’exploration rectale on ne trouve aucun 
intervalle libre d’infiltration cancéreuse entre la tumeur et la paroi 
pelvienne. 

L/infiltration néoplasique s’étend jusqu’au tiers inférieur du vagin. 

Une ou plusieurs métastases isolées sont palpables dans la paroi 
pelvienne, la tumeur primitive du col pouvant étre petite. 


Projet américain 1950 


Le cancer a atteint la paroi pelvienne. Au toucher rectal il n’y a 
pas d’espace libre de propagation cancéreuse entre la tumeur et la 
paroi pelvienne. 

Le cancer envahit le tiers inférieur du vagin. 


Projet francais 1951 


Le cancer a atteint la paroi pelvienne. L’utérus est fixé. Au toucher 
rectal il n’y a pas d’espace libre de propagation cancéreuse entre la 
tumeur et la paroi pelvienne. 

Le cancer s’est étendu en surface jusqu’au tiers inférieur du vagin. 
Cette forme correspond a une extension en surface sans infiltration 
en profondeur et sans envahissement de la muqueuse recto-vaginale 
ou uréthro-vésicale. 

Ou bien il existe dans le paramétre une masse atteignant la paroi, 
mais semblant indépendante de la tumeur primitive.. 
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STADE IV 


S.D.N. 1937 


Le cancer envahit la vessie ainsi que l’établit l’examen cystosco- 
pique ou la présence d’une fistule vésico-vaginale. 

Le cancer envahit le rectum. 

Il existe une propagation du cancer en dehors du petit bassin (au- 
dessous de l’entrée du vagin ou au-dessus du bord supérieur du petit 
bassin, métastases a distance). 


Projet américain 1950 


Le cancer envahit la vessie ou le rectum ou les deux ou a dépassé 
les limites du bassin. 


Projet 1951 


Le cancer envahit la vessie ou le rectum ou les deux. 

Cette forme ne comprend que les envahissements vrais ot la cysto- 
scopie a montré une muqueuse envahie et la restoscopie a prouvé le 
méme envahissement de la muqueuse rectale. 

Ou bien il existe une infiltration vaginale massive adhérant A une 
paroi latérale. 


* 
* * 


B) D&FINITION DE L’EXTENSION LYMPHATIQUE DANS L’AIRE IMME- 
DIATE DU CANCER NE DEPASSANT PAS LE DETROIT SUPERIEUR. — 
Il a semblé nécessaire 4 la Commission francaise d’étudier de fagon 
entiérement séparée l’extension au systeme lymphatique afin d’insister 
& nouveau sur le fait que les stades précédemment décrits (en A) sont 
purement cliniques ou confirmés par des explorations endoscopiques 
courantes. Une telle classification clinique doit étre commune 4 toutes 
les disciplines. Si, par ailleurs, des renseignements complémentaires 
sont apportés par le chirurgien, cela ne doit en aucune maniére modifier 
le stade dans lequel a été primitivement placé le malade, mais ces 
précisions doivent apparaitre dans les classifications complémentaires 
juxtaposées et non intriquées portant respectivement sur le systéme 
lymphatique d’une part, les métastases 4 distance d’autre part. 
Grace a cette formule, il y a toujours dans la classification utilisée un 
temps commun A toutes les disciplines, le temps clinique et cela 
parait étre la seule facon de conserver la comparaison entre les diverses 
statistiques. 


o : aucune adénopathie cliniquement perceptible ; 

a : adénopathie vérifiée comme non-envahie histologiquement apres 
curage chirurgical total ; 

b : adénopathie vérifiée comme envahie histologiquement ; 
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¢ : adénopathie dont la nature cancéreuse est cliniquement vraisem- 
blable ; 
d: adénopathie sur la nature de laquelle on ne peut se prononcer. 


o*s 


C) METASTASES A DISTANCE. — Dans le méme esprit que pour Ba 
été définie séparément une série de possibilités pour les métastases a 
distance dont voici l’énumération codifiée : 


: aucune métastase cliniquement perceptible ; 

: métastase ganglionnaire a distance ; 

: métastase vaginale isolée ; 

: métastase pulmonaire ; 

: métastase hépatique ; 

: métastase osseuse ; 

: métastase cutanée ; 

: métastase cérébrale ; 

: métastase dans un organe non cité plus haut ; 
: métastases multiples. 


En résumé, un cancer du col doit étre classé dans une ou plusieurs 
des séries A, B, C, selon les renseignements apportés par la clinique, 
intervention chirurgicale ou d’autres investigations, étant bien entendu 
que ces renseignements successifs ne doivent en aucun cas faire modifier 
une premiére classification purement clinique en 5 stades tels qu’ils 
sont définis en « A », 


DISCUSSION 


M. Ducuing demande que soit précisé : 

Pour le Stade II : le cancer s’étend dans le vagin et d’une facon 
continue. 

Pour le stade III : cette forme correspond 4 une extension en 
surface sans infiltration en profondeur et sans envahissement de la 
muqueuse recto-vaginale ou uréthro-vésicale. M. Ducuing, M™¢ Laborde, 
M. Courtial insistent sur la nécessité de conserver aux divers stades 
leurs éléments cliniques de pronostic. 


Compte tenu de ces remarques, le projet est adopté. 
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Résultats du traitement chirurgical 
du cancer du rectum 


(Statistique personnelle) 


PAR 


J. DUCUING, M. GRIMOUD et J. GLEYZE 


La question des résultats de la chirurgie d’exérése dans le cancer 
du rectum a été souvent étudiée ; notre but n’est pas d’en faire une 
nouvelle revue générale mais de donner les résultats d’une statistique 
globale et personnelle de deux d’entre nous pendant une période allant 
de 1938 4 1950 inclusivement. Au cours de cette période, nous avons 
été amenés 4 modifier plusieurs fois nos techniques d’exérése et nos 
conceptions des indications opératoires. 

En ce qui concerne la chirurgie non conservatrice du sphincter, nous 
avons eu recours successivement aux techniques suivantes en nous 
préoccupant essentiellement de pratiquer des opérations de plus en 
plus larges et de diminuer le nombre des temps opératoires : 


1° L’amputation par voie sacrée pure, précédée d’une laparotomie 
exploratrice et d’une colostomie iliaque en canon de fusil (1). 


2° L’amputation par voie abdomino-sacrée en deux temps, ne différant 
de l’opération précédente que par la section du sigmoide avec colo- 
stomie terminale au cours du premier temps et par l'utilisation d’une 
double voie au cours du temps d’exérése. 


3° L’amputation par voie abdomino-sacrée en un temps, avec colo- 
stomie terminale, contemporaine de l’opération d’exérése. Cette dei- 
niére opération nous est apparue comme trés satisfaisante ; le temps 
abdominal est exactement celui de l’abdomino-périnéale que nous 
pratiquions avant 1938, mais la libération par la voie sacrée de la 
partie inférieure du rectum donne a ce temps opératoire une clarté 
particuli¢re, appréciable surtout en cas de tumeur ampullaire volu- 
mineuse, difficile a cliver du vagin ou de la prostate. 


(1) Il n’y a pas dans notre statistique, d’opération par voie périnéale ou abdo- 
mino-périnéale, car, dés 1938, nous vulgarisions en France l’opération de Goetze 


par voie sacrée ou abdomino-sacrée, et nous abandonnions la voie périnéale ou 
abdomino-périnéale. 
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A partir de 1941, notre chirurgie du cancer du rectum a dd faire une 
place a la conservation du sphincter. Nous avons conservé le sphincter 
dans tous les cas ot il nous a été possible d’enlever au moins 5 centi- 
métres de rectum sain au-dessous de la tumeur ; cette marge de sécu- 
rité nous parait indispensable, elle est peut-étre insuffisante; la stricte 
limitation de ses indications est une régle fondamentale de la chirurgie 
conservatrice. 

Mais cette chirurgie conservatrice, malgré son intérét, malgré ses 
beaux succés nous a réservé des déboires bien connus de ceux qui la 
pratiquent : mortalité plus élevée que la chirurgie non conservatrice, 
pourcentage plus élevé de récidives, fistules et rétrécissements, enfin 
valeur inconstante de la fonction du sphincter conservé. C’est pour 
amélierer nos résultats que nous avons eu recours 4 plusieurs tech- 
niques de chirurgie conservatrice. 


1° La voie haute isolée a été réservée pour traiter par résection 
abdominale les tumeurs de la jonction recto-sigmoidienne. 

Dans des cas exceptionnels, la résection abdominale a été terminée 
par une colostomie iliaque (op. de Hartmann), le rétablissement de 
la continuité étant remis A une date ultérieure et effectivement réalisé 
dans une observation récente. 

Le plus souvent, nos interventions de résection abdominale ont été 
terminées par un rétablissement immédiat de la continuité par anas- 
tomose colo-rectale sur drain conducteur (technique préconisée par 
Bergeret dans la thése de Livory). 


2° La voie combinée a été utilisée, pour traiter les cancers ampul- 
laires hauts, selon les modalités suivantes : 

a) la résection abdomino-sacrée en deux temps, avec colostomie 
préalable ; 

b) la résection abdomino-sacrée en un temps; 

c) la résection abdomino-transanale (ou abdomino-rétro-anale), opé- 
ration inspirée des méthodes de Babcock-Bacon. 

Ce rappel schématique des diverses techniques auxquelies nous avons 
eu recours nous était indispensable pour montrer comment nous avons 
classé nos malades et divisé nos résultats. Il nous permettra de com- 
parer les différentes méthodes de chirurgie mutilante et de chirurgie 
conservatrice du sphincter au point de vue de leur mortalité opéra- 
toire, du pourcentage des récidives, de la qualité et de la durée des 
survies sans récidives. 


* 
* * 
Notre statistique globale porte sur 447 cas de cancer du rectum parmi 


lesquels 214 ont subi l’intervention d’exérése. Les 233 cas restants 
ont da étre écartés de l’opération radicale, soit sur les seules données 
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de la clinique, soit aprés avoir subi, au bénéfice du doute, une lapa- 
rotomie exploratrice. La plupart de ces cas ont été traités par un 
anus, d’autres par radiothérapie pénétrante ou radiothérapie de 
contact, d’autres par un traitement purement médical contre la 
douleur. Ce pourcentage de déchet pourra paraitre élevé puisqu’il 
dépasse 50 p. 100; il s’explique par le fait que notre statistique est 
alourdie par celle du Centre Régional Anticancéreux ot viennent 
aboutir les mauvais cas. Nos interventions radicales ont été souvent 
pratiquées chez des malades dont l’état général était peu engageant : 
grands vieillards, cardiaques, obéses, diabétiques, etc. L’étendue des 
lésions nous a parfois conduit a des exéréses complexes intéressant 
les organes voisins : utérus, vagin, prostate, etc. C’est dire que nous 
n’avons accepté, comme contre-indications, que celles qui étaient 
absolues. 

Nous avons résumé nos résultats sous la forme de tableaux synoptiques. 


Le tableau | a trait aux résultats d’ensemble. I] montre d’abord 
que, sur 214 interventions d’exérése, Ja conservation du sphincter 
a été réalisée 101 fois; si l’on tient compte de ce fait qu’aucune 
intervention conservatrice du sphincter ne fut pratiquée avant 1941, 
on comprendra qu’en réalité, notre pourcentage de chirurgie conser- 
vatrice dépasse celui des interventions mutilantes ; 4 l’heure actuelle, 
il dépasse 60 p. 100, ce qui est conforme aux chiffres classiques. 

Le tableau I permet également d’étudier la mortalité opératoire. 
Celle de la chirurgie conservatrice (30 morts sur 101 cas) est plus élevée 
que celle des opérations qui ne comportent pas la conservation du 
sphincter (20 morts sur 113 cas). D’une fagon générale, notre mortalité 
a été élevée; cela s’explique en partie par le fait que beaucoup de nos 
interventions sont anciennes, antérieures 4 l’anesthésie-réanimation 
méthodique, antérieure 4 l’avénement des antibiotiques et ont été 
réalisées 4 une époque ot nous ne savions pas préparer correctement 
Vintestin 4 Vintervention. 

Mais notre mortalité est due aussi en grande partie 4 ce que nous 
avons utilisé successivement plusieurs techniques avant de nous 
arréter a celles qui sont depuis trois ans, nos opérations de routine. 

Dans le détail, les diverses techniques utilisées nous ont donné la 
mortalité opératoire suivante : 


22 amputations par voie abdomino-sacrée en 2 temps... . . 9 morts. 
37 amputations par voie abdomino-sacrée en 1 temps... . . 5 morts. 
21 résections par voie abdominale ..........54.4.-. 3 morts. 
18 résections par voie abdomino-sacrée en 2 temps. .... . 8 morts. 
43 résections par voie abdomino-sacrée en 1 temps. .... . 14 morts. 
19 résections par voie abdomino-transanale (ou retro-anale). . 5 morts. 


Signalons que dans les années 1949 et 1950 la mortalité est tombée a 
7 p. 100 pour les amputations et a 9 p. 100 pour les résections. 


Rent 
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TABLEAU I. — RESULTATS D’ENSEMBLE 


Sur- 
Nom- | Morts Récr-| VIES 
TECHNIQUES ET VOIES UTILISEES BRE |OPERA-| opeRa- pives | SANS 
DE CAS|TOIRES| RECI- 
DIVE 
| Voie sacrée pure... .... 54 6 | 48 | 22 | 26 
a= 
Ae Voie abdomino-sacrée en 
22 9 13 5 8 
252 |Voie abdomino-sacrée en 
113 | 20 | 93 | 37 | 56 
Voie abdominale pure sans réta- 
blissement immédiat. . . . . 4 1 3 1 2 
Voie abdominale pure avec réta- 
c blissement immédiat ... .| 17 2 15 6 9 
° 
Z=5 |Voie abdomino-sacrée en 
18 8 10 9 1 
cfs 
Voie abdomino-sacrée en 
ces 
ge Voie abdomino-transanale ou 
6 rétro-anale : 
— a prétention radicale. . .| 17 5 12 2 10 
— a visée palliative .... 2 2 2 
5 ae 101 30 71 36 35 


48 survivants d’amputation par voie sacrée : 


22 récidives et 26 survies sans récidive. 
5 récidives, 8 survies sans récidive. 

10 récidives, 22 survies sans récidive. 
7 récidives, 11 survies sans récidive. 
9 récidives, 1 survie sans récidive. 

16 récidives, 13 survies sans récidive. 


2 récidives, 10 survies sans récidive. 


18 survivants de résection par voie abdominale : 


12 survivants de résection abdomino-trans ou retro-anale : 


13 survivants d’amputation par voie abdomino-sacrée en 2 temps : 


32 survivants d’amputation par voie abdomino-sacrée en 1 temps : 


10 survivants de résection par voie abdomino-sacrée en 2 temps : 


29 survivants de résection par voie abdomino-sacrée en 1 temps : 


Le tableau I permet également de se faire une idée de l’avenir des 
malades ayant survécu 4a l’opération. 


Enfin cette derniére intervention pratiquée, dans 2 cas, a titre 
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TABLEAU II. — RECIDIVES 


MOMENT DE 
LA RECI- 
DIVE 


SIEGE DE LA 
RECIDIVE 


> 
TYPE DE L’INTERVENTION au de- 
avant la de 


deux la 2e 


Loca- 
le 
année 


Voie sacrée pure... . 18 


5s Voie abdomino-sacrée en 
s 2 temps 


Voie abdomino-sacrée en 
1 temps 


Interventions 
vation 


Résection abdominale 
sans rétablissement de 
la continuité 


Résection abdominale 
avec rétablissement de 
} la continuité 
} 
‘ Résection abdomino- 
sacrée en 2 temps.. . 


du sphincter 


Résection abdomino- 
sacrée en 1 temps . . 


Résection abdomino- 
transanale ou (rétro-anale) 


Interventions avec conservation 


palliatif chez 2 malades ayant des métastases hépatiques, nous a 
donné dans les 2 cas, une survie de 15 mois. 


Le tableau Il est consacré au détail des récidives. I] montre : 


1° Que leur nombre est plus élevé aprés les interventions conservatrices 
(34 sur 69 survivants opératoires) qu’aprés les opérations mutilantes 
(37 sur 93 survivants opératoires). 


2° Que les récidives sont observées avec un maximum de fréquence 
dans les deux premiéres années. Sur un total de 71 récidives, 60 ont été 
observées précocement. 11 seulement au dela de la deuxiéme année. 
Cette constatation s’applique aussi bien A la chirurgie mutilante qu’a 
la chirurgie conservatrice. Un opéré de cancer du rectum ayant franchi 
sans récidive le cap de la deuxiéme année, a beaucoup de chances 
de rester guéri. 
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TABLEAU III. — SURVIES OPERATOIRES 


NBRE 
D’OPERES| SURVIE | SURVIE | SURVIE 
TYPE DE L’INTERVENTION N’AYANT | INFER. | DE 3 A | SUPER. 

PAS |A 3 ANS} 5 ANS |A 5 ANS 
RECIDIVE 


Voie sacrée pure 26 14 


Voie abdomino-sacrée en 
2 temps 8 


vation du sphincter 


Voie abdomino-sacrée en 


Résection abdominale sans réta- 
blissement ‘de la continuité. . 


Résection abdominale avec réta- 
blissement de la _ continuité 
sur drain 


Résection abdomino-sacrée en 
2 temps 


du sphincter 


Résection abdomino-sacrée en 
1 temps 


Résection abdomino-transanale 
(ou rétro-anale) 


Interventions avec conservation |] {nierventions sans conser- 


3° Que le plus grand nombre des récidives sont de siége local : 45 sur 
71 siégent au niveau du pelvis, 14 seulement siégent A distance, prenant 
le plus souvent la forme de métastase hépatique. Dans 12 cas, nous 
n’avons pas pu avoir de précision sur le siége de la récidive. 

Cette constatation de la prédominance locale des récidives nous 
montre que l’ablation du rectum cancéreux doit étre congue comme 
un large évidement pelvien. A priori, un certain nombre de ces récidives 
locales auraient pu étre évitées par une opération plus large ; c’est 
probablement la raison qui explique le plus grand nombre de récidives 
aprés intervention conservatrice du sphincter au cours desquelles l’opé- 
rateur, bien qu’il s’en défende, ne peut perdre de vue le temps de 
rétablissement de la continuité par lequel il devra terminer son 
opération. 


4° Enfin que tous les procédés de chirurgie conservatrice ont a leur 
passif un nombre important de récidives : 
7 sur 18 survivants de résection abdominale. 


25 sur 39 survivants de résection abdomino-sacrée (en 1 ou 2 temps). 
2 sur 12 survivants de résection abdomino-transanale. 
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Le nombre apparemment moins élevé de récidives dans ce dernier 
groupe d’opérés s’explique certainement par le fait que le recul est 
faible pour la plupart d’entre eux. 


Le tableau Ill indique la durée des survies chez les malades 
n’ayant pas récidivé. Dans chaque groupe d’opérés, nous avons 
distingué les survies inférieures 43 ans, les survies de 3 a 5 ans, enfin 
les survies supérieures 4 5 ans. Parmi ces derniéres, nous pouvons 
heureusement enregistrer des survies de 8, 10 et 12 ans. 

Sur 26 survivants d’amputation par voie sacrée, le recul est inférieur 
a 3 ans dans 3 cas, il est de 3 4 5 ans dans 9 cas, il est supérieur a 
5 ans dans 14 cas. 

Sur 8 survivants d’amputation abdomino-sacrée en 2 temps, 2 malades 
ont un recul de 3 4 5 ans, 6 malades, un recul supérieur 4 5 ans. 

Sur 22 survivants d’amputation abdomino-sacrée en 1 temps, 14 ont 
un recul inférieur 4 3 ans, 4 un recul de 3 4 5 ans et 4 un recul dépassant 
5 ans. 

Pour les interventions ayant comporté la conservation du sphincter, 
le bilan des survies sans récidives s’établit de la facon suivante : 

Sur 11 survivants de résection abdominale, 4 datent de moins de 
3 ans, 5 ont entre 3 et 5 ans, et 2 datent de plus de 5 ans (respective- 
ment 8 ans et demi et 10 ans. 

L’unique survivant de la série des résections abdomino-sacrées en 
2 temps a été opéré il y a 7 ans. 

Sur 13 survivants de résection abdomino-sacrée en un temps, 1 date de 
moins de 3 ans, 4 ont un recul de 3 4 5 ans et 8 ont un recul supérieur 
a 5 ans. 

Enfin, sur 10 survivants de résection abdomino-transanale, 9 ont moins 
de 3 ans, 1 seul présente un recul allant de 3 a4 5 ans. 

On peut ajouter, que 2 résections abdomino-transanales, pratiquées 
a titre palliatif, chez des malades porteurs de petites métastases hépa- 
tiques découvertes au début de l’intervention, ont bénéficié d’une 
survie de 15 mois. 


Enfin, dans le tableau IV, nous avons voulu comparer les 
résultats fonctionnels, c’est-a-dire la qualité de la fonction sphinc- 
térienne, aprés les différents types d’opération conservatrice. 

C’est un point particulier des résultats de la chirurgie conservatriec 
que nous avions déja abordé dans une communication faite en 1949, 
aux Journées Franco-Belges de Lille. 

Certains de nos résultats ne sont pas utilisables pour juger la qualité 
du résultat fonctionnel ; ils concernent les opérés qui sont restés por- 
teurs d’une grosse fistule, d’une sténose non dilatable et qui ont refusé 
une nouvelle intervention. 

Tenant compte seulement des résultats utilisables, c’est-a-dire des 


ier 
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TABLEAU IV. — RESULTATS FONCTIONNELS 


CONSERVATION DEPOUILLEMENT 
INTEGRALE DU DE LA 
Nom- CANAL ANAL MUQUEUSE ANALE 
BRE DE 
TYPE DE 
L’ INTERVENTION CAS UTI! résultats résultats 
LISA- résultats résultats 
BLEs | Dons ou bons ou 
médio- médio- 
trés trés 
bons cres bons cres 
Résection par voie abdomi- 
Résection par voie abdomi- 
no-sacrée en 2 temps. . . 2 2 
Résection par voie’ abdomi- 
no-sacrée en 1 temps . . 24 14 3 2 5 
Résection par voie abdomi- 
no-transanale retro- 


cas dans lesquels le sphincter fut effectivement mis en service, nous pouvons 
faire état des résultats suivants : 


8 résections abdominales ont donné 8 résultats fonctionnels parfaits. 

2 résections abdomino-sacrées en 2 temps (dont une devait récidiver 
par la suite) ont donné deux trés bonnes fonctions sphinctériennes. 

Sur 24 résultats fonctionnels de résection abdomino-sacrée en 
1 temps, 16 sont trés bons, 8 sont médiocres. 

Enfin, 9 opérés par voie abdomino-transanale ont fourni 6 bons 
résultats et 3 sphincters déficients. 


Il ressort done de cette comparaison des résultats fonctionnels 
dans les différents types d’opérations conservatrices que les meilleurs 
résultats ont été obtenus quand la résection et le rétablissement de la conti- 
nuité ont pu étre entiérement réalisés par l’abdomen. Les résulatts 
médiocres ont été observés aprés résection de la muqueuse du canal 
anal ou aprés les opérations du type Babcock. 


Quelles conclusions pratiques peut-on retirer de cet exposé objectif 
des résultats obtenus dans 214 cas de cancer du rectum ayant subi 
Yopération radicale ? 

La premiére est qu’au prix d’une expérience durement acquise, 
et d’une mortalité d’abord lourde, devenue depuis quelques années plus 
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faible, la chirurgie du cancer du rectum, donneunnombre appréciable 
de bons résultats 4 longue échéance. 

La deuxiéme et la plus importante de nos conclusions réside dans le 
choix des techniques les meilleures ; les opérations que nous avons 
adoptées et qui nous paraissent devoir étre conservées, au moins de 
fagon provisoire, sont les suivantes : 


1° Interventions ne comportant pas la conservation du sphincter : 

Notre opération de base est l’amputation abdomino-sacrée en 1 temps 
avec colostomie iliaque terminale et définitive. Dans quelques cas 
exceptionnels (grands vieillards, cardiaques, tarés de toutes sortes), nous 
pratiquons de préférence une voie sacrée pure, opération trés bénigne 


mais dont les résultats 4 longue échéance comportent un plus grand 
nombre de récidives. 


2° Interventions de chirurgie conservatrice du sphincter. 

La résection par voie abdominale pure, avec intubation colo-rectale 
sur drain est une opération satisfaisante : risque opératoire peu consi- 
dérable, pourcentage appréciable de survies sans récidive, constance 
d’un bon résultat fonctionnel. Mais les indications de cette opération 
se limitent aux cancers de la jonction recto-sigmoidienne. 

Pour les cancers ampullaires supérieurs auxquels l’opinion classique 
accorde le bénéfice de la chirurgie conservatrice, nous considérons nos 
résultats comme décevants (1). Nous pensons que la conservation peut 
inciter l’opérateur a réduire instinctivement 1]’étendue de l’exérése. 
Pour justifier intégralement la chirurgie conservatrice, il faut pouvoir 
concilier deux nécessités qui ne sont pas toujours conciliables ; une 
exérése aussi large que s’il s’agissait d’une amputation du rectum et 
d’autre part, un traumatisme de l’appareil sphinctérien réduit au strict 
minimum. 

La technique que nous utilisons depuis 3 ans est une voie combinée 
abdominale et rétro-anale qui différe del’opérationtype Babcock-Bacon, 
par trois points : 

Le petit bassin est soigneusement péritonisé dans le temps abdo- 
minal. 

La section inférieure du rectum au niveau du canal ano-rectal ne 
se fait pas a travers l’anus mais par une incision rétro-anale. 

Le célon sigmoide, aprés résection de la tumeur, est passé dans le 
canal ano-rectal, puis laissé sans suture au dehors de ]’anus par l’un 
d’entre nous (Ducuing), au contraire soigneusement suturé a la mu- 
queuse ano-rectale par l’autre (Grimoud). 

Telles sont les conceptions de tactique et d’indication opératoires 
auxquelles nous a conduit notre pratique de la chirurgie d’exérése 


(1) Une impression plus optimiste de la. chirurgie conservatrice se dégage d’un 
récent colloque tenu a Paris sous la direction du Pr d’Allaines et paru depuis la 
rédaction de notre travail. 
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dans le cancer du rectum. II est certain qu’il s’agit 14 de solutions 
provisoires qu’une expérience plus étendue nous permettra de préciser 
dans l’avenir, surtout en ce qui concerne la chirurgie conservatrice. 

Nous n’avons pas l’intention d’abandonner les résections, comme 
le font la plupart des chirurgiens américains, mais nous diminuerons 
probablement le nombre de leurs indications. 


dle 

le 

ns 

de 

ips 

cas 

ine 

ind 

‘ale 
1si- 
nce 
ion 
que 
nos 
eut 
bse, 
oir 
une 
1 et 
rict 
née 
on, 
do- 
ne 
s le 
mu- 
ires 
rese 
d’un 
is la 


Etude des facteurs qui déterminent 
la transformation d'un myélome greffable du rat 


en leucémie myéloide 


PAR 


F. LACOUR (M"*), Ch. OBERLING, F. GAGNE et M. GUERIN 


Les lésions prolifératives malignes des cellules sanguines peuvent 
revétir trois formes différentes : tumorales, leucémiques ou aleucé- 
miques. Pendant longtemps, on a établi une distinction stricte entre 
ces trois ordres de processus et plus particuliérement entre les fumeurs 
— myélosarcomes et lymphosarcomes — d’un cété, et les leucémies — 
myéloides ou lymphoides — de l’autre. Mais la séparation de ces groupes 
nosologiques, justifiée peut-étre pour les besoins de l’enseignement 
ou pour des raisons doctrinales, s’est toujours heurtée a4 l’existence 
de formes de transition aussi bien en pathologie humaine que chez 
l’animal et, peu 4 peu, on a dd se rendre a l’évidence que ces diverses 


manifestations ne sont que des variantes d’un seul et méme processus 


morbide. La question se pose alors de savoir pourquoi, dans certains 
cas, les cellules sanguines qui proliférent en abondance dans les tissus 
hématopoiétiques, restent cantonnées dans ces centres, alors que dans 
d’autres, elles pénétrent dans le sang circulant en déterminant des 
images leucémiques. Le fait est encore plus troublant dans certains 
syndromes aleucémiques ot les cellules débordent les centres hémo- 
formateurs, infiltrent le foie, la rate, les reins, les poumons, parfois 
certains tissus comme le tissu musculaire, mais se trouvent comme 
arrétées devant la barriére sanguine ou n’y font irruption qu’a un 
stade ultime, sous forme d’une poussée leucémique terminale. 

La question qui se trouve ainsi posée est un des grands probléemes 
de ’hématologie moderne, et nous nous sommes demandés si |’étude 
d’une chloroleucémie transplantable du rat, isolée en 1937 par deux 
d’entre nous, ne permettrait pas d’obtenir quelques renseignements 
sur les facteurs qui régissent la pénétration des cellules sanguines dans 
le sang circulant. 

L’animal qui a été le point de départ de ces études était mort d’une 
leucémie myéloide avec coloration verdatre de certains organes, 
notamment du rein et de l’hypophyse, réalisant ainsi l’aspect d’une 
chloroleucémie. L’inocultation de fragments de foie et de rate a 20 rats 
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du méme élevage provoquait chez l’un des animaux, non pas une 
leucémie, mais un myélome de teinte verdatre — chloromyélome — 
qui a pu étre transmis ensuite sur plus de 90 passages. Au début, 
lévolution des tumeurs était trés lente (8 a 10 mois) et le pourcentage 


Fic. 1. — Sang de nouveau-né leucémique. Gr. x 640. 


des prises était faible (10 p. 100). Ultérieurement, la virulence s’accentua 
et, en particulier 4 la suite d’une augmentation spontanée de celle-ci 
vers le 51© passage, presque tous les animaux succombaient avec 
des tumeurs. 

Au cours des premiers passages, pendant une dizaine d’années, la 
tumeur était parfois accompagnée de poussées leucémiques terminales 
avec 100 A 150 000 globules blancs dans le sang circulant. A partir 
de 1948, nous n’avons plus observé que des myéloses aleucémiques 
avec de trés rares éléments tumoraux dans le sang périphérique et, 
exceptionnellement, des subleucémies, alors que la moelle était assez 
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souvent le siége d’une infiltration massive qui pouvait aussi intéresser 
le foie et la rate. 

Voila donc un processus morbide dont le point de départ a été une 
leucémie et qui, dans des greffes successives, s’était apparemment 


Fic. 2. — Foie d’embryon leucémique. Gr. x 800. 


stabilisé sous forme d’un myélome. Le facteur leucémique semblait 
avoir disparu depuis des années et, seules, des poussées de myélose 
aleucémique accompagnaient 1’évolution de la tumeur. II paraissait 
intéressant alors de voir si, aprés ces nombreux passages, les cellules 
tumorales avaient perdu complétement le pouvoir de pénétrer dans 
le sang ou si, au contraire, il était possible de faire réapparaitre le 
facteur leucémique. 

Nous avons cherché tout d’abord a obtenir le résultat désiré en variant 
le mode d’inoculation. On sait en effet que certaines leucémies de souris 
donnent des tumeurs lorsqu’on les injecte sous la peau ou dans les 
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tissus, et des leucémies lorsqu’on les transmet par injection intra- 
veineuse. Au lieu d’employer la technique de transplantation par 
greffe, nous avons injecté des broyats de tumeur a4 2 p. 100 dans du 
strum physiologique par voie intraveineuse. On obtenait ainsi un 


Fig. 3. — Poumon d’embryon leucémique. Gr. x 140. 


envahissement de la moelle, du foie et de la rate par les cellules tumo- 
rales, et souvent aussi, un envahissement du poumon, mais pas de 
leucémie. 

Dans l’espoir de provoquer un appel de cellules tumorales vers le 
sang, nous avons créé chez 5 rats greffés avec le myélome, une anémie 
4 Bartonella en pratiquant une splénectomie. Les résultats ont été 
complétement négatifs. 

Aprés ces échecs, nous avons pratiqué des inoculations A des rats 
nouveau-nés. Des broyats de tissu tumoral injectés par voie sous- 
cutanée ne donnérent que des tumeurs. Des broyats injectés par voie 
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intrapéritonéale, provoquérent un envahissement massif des gan- 
glions médiastinaux, mais sans leucémie. ‘ 
En somme, toutes ces recherches se sont soldées par des échecs. 
C’est alors que nous avons eu l’idée de faire des inoculations 4 


Fic. 4. — Rein d’embryon leucémique. Gr. x 140. 


des embryons en injectant du broyat tumoral dans le foie de foetus 4 
travers la paroi utérine, aprés laparotomie de la mére. Sur 10 foetus 
injectés le 10 janvier 1949 entre le 15¢ et le 18¢ jour de la gestation, 
nés 4 terme, 9 présentérent une leucémie aigué entrainant la mort 
entre le 9¢ et le 10 jour aprés la naissance. Le sang de ces animaux 
était littéralement inondé de cellules Jeucémiques d’un type trés jeune, 
rappelant des hémocytoblastes avec abondance d’inclusions vacu0- 
laires. Ces cellules constituaient 80 A 85 p. 100 des globules blancs 
dont le nombre pouvait s’élever A 300 000. La moelle, le foie, la rate 
et les ganglions étaient envahis de fagon massive. D’autres organes, 
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comme les poumons, les reins, le thymus et le pancréas, présentérent 
des infiltrats sous forme de foyers disséminés. 

Ces faits se confirmérent dans une deuxiéme série, en mars 1949. 
La période optima pour une injection semble se situer entre le 15¢ et 


Fic. 5. — Pancréas d’embryon leucémique. Gr. x 140. 


le 18¢ jour de la gestation. En effet, des injections pratiquées 4 des 
embryons plus jeunes ont été suivies d’une prolifération tellement 
massive de cellules myélomateuses, que le foetus s’est totalement 
transformé en une masse tumorale. 

Nous avons naturellement essayé de transmettre ces leucémies ainsi 
obtenues et de les stabiliser. 

Les tentatives de transmission au rat adulte échouérent. En effet, 
10 animaux ayant regu 0,2 cm* de sang leucémique par voie intra- 
veineuse et, 10 autres, la méme quantité de broyats d’organe leucé- 
mique, présentérent des myéloses aleucémiques avec envahissement 
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massif du foie, de la rate et surtout des poumons, entrainant la mort 
au bout de trois semaines en moyenne. Le sang contenait toujours 
un certain nombre de cellules anormales, mais l’image n’était pas 
leucémique. On fit dans la suite trois passages par injection intra- 
veineuse du sang-de ces animaux, et sur les 40 rats utilisés, tous présen- 
taient des myéloses aleucémiques. Aucune leucémie ne fut observée. 
En somme, par le passage en série au rat adulte cette leucémie s’est 
stabilisée en quelque sorte sous une forme de myélose aleucémique. 
Ce résultat ne fut nullement changé dans les expériences ot nous avons, 
chez les animaux en pleine poussée aleucémique, pratiqué des saignées 
massives de 2,5 cm’. 

En nous basant sur le fait que dans certaines observations, des 
rayons X ont exalté la prolifération de cellules leucémiques, nous 
avons appliqué en irradiation générale un taux de 600 r a4 5 rats ayant 
recu onze jours auparavant une injection intraveineuse de sang leucé- 
mique et dans le sang desquels étaient déja apparues quelques cellules 
anormales. Le pourcentage de ces éléments augmenta notablement 
apres cette irradiation mais sans atteindre les chiffres observés dans 
les lésions chez les embryons. 

Ces échecs nous ont montré, en somme, que les cellules tumorales 
devenues leucémiques chez l’embryon n’avaient aucune tendance a 
maintenir ce caractére chez l’adulte. Ce qui nous surprit cependant, 
ce fut l’impossibilité de conserver la leucémie, méme par retransmission 
a des foetus. 

En effet, le 27 janvier 1949, nous avons tenté un second passage de 
la leucémie du foetus par inoculation de broyat de foie 4 des embryons 
in utero aprés laparotomie de la mére. Sur l’ensemble des foetus injectés, 
2 ont survécu pendant un an sans présenter de leucémie. Une deuxiéme 
tentative similaire échoua également. Le 23 mars 1949, du sang leucé- 
mique fut injecté a des foetus au 18° jour de la gestation. Sur 7 feetus 
nés a terme, 1 restait complétement négatif ; les 6 autres mouraient 
avec des cellules leucémiques dans la moelle, maissans aucune manifes- 
tation de leucémie proprement dite. 

Par contre, nous avons réussi 4 transmettre la leucémie en injectant 
0,1 cm* de broyat de foie leucémique dans le péritoine de 9 ratons 
nouveau-nés qui, tous, présentérent une leucose aigué comparable 
a celle obtenue par inoculation des embryons in utero. Mais au cours 
de deux passages ultérieurs aussi bien sur des rats adultes (10) que 
sur des ratons de 7 jours (10), le pourcentage des cellules leucosiques 
dans le sang tomba rapidement a chaque passage. 

En poursuivant nos tentatives de reproduire des leucémies, nous 
avons continué nos inoculations intra-embryonnaires aprés laparotomie 
de la mére. Nous nous sommes heurtés a des difficultés imprévisibles. 
Quelquefois, les méres mouraient le lendemain de l’opération ; le plus 
souvent, elles menaient leur grossesse a terme mais dévoraient leurs foetus 
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dés leur naissance. Sur 71 femelles opérées, 19 seulement ont donné 
naissance 4 des ratons qui ont survécu. Du mois de mars 1949 au mois 
de mars 1950, toutes nos séries ont été négatives. Sur 36 fcetus inoculés 
in utero, 17 ont survécu trés longtemps et sont restés normaux, 19 ont 
succombé de 15 jours 4 3 semaines aprés leur naissance 4 une myélose 
aleucémique avec envahissement du foie, de la moelle et de la rate. Ce 
n’est qu’au mois de mars 1950 qu’un feetus injecté au 18¢ jour de sa vie 
intra-utérine, a présenté de nouveau une leucose aigué caractéristique. 

Le fait semblait ainsi se confirmer que l’embryon seul présente le 
terrain favorable pour la transformation du myélome en leucémie 
myéloide. Et il paraissait, en plus, qu’un facteur saisonnier devait 
intervenir dans le déterminisme de ce phénoméne puisque, 4 deux 
reprises, des résultats positifs avaient été enregistrés au printemps, 
alors que pendant tout le reste de l’année les tentatives avaient échoué. 

Quelles pouvaient étre les causes de ce comportement ? 

On devait penser en premiére ligne 4 des influences hormonales, 
et comme nous allons voir, celles-ci en effet jouent un réle. Mais (par 
suite d’une observation fortuite), notre attention devait étre dirigée 
vers une autre possibilité 4 laquelle nousn’avions jamais songé jusque- 
la : lalimentation. 

En vue d’expériences d’un ordre différent, le myélome avait été greffé 
a des rats Wistar de souche pure achetés a |’extérieur et ayant recu 
dés leur naissance une nourriture trés riche différente de celle utilisée 
dans notre Institut. Cette nourriture, que nous appellerons dorénavant 
régime M, comprenait 24 p. 100 de protéines, 8 p. 100 de graisses, 
62 p. 100 d’hydrates de carbone, 5 p. 100 de sels, et comme complé- 
ment : tourteaux de lin, tourteaux d’arachides, farine de viande, farine 
de poisson, vitamines de l’huile de foie de morue, levureet germes de bleé. 

Plusieurs de ces rats paraissant anémiques, des frottis de sang 
furent faits qui montrérent l’existence d’une leucémie. Mis en éveil 
par cette constatation, nous avons pensé qu’il existait peut-étre un 
rapport entre cette alimentation, si différente de celle donnée habituel- 
lement A nos animaux, et le passage des celiules leucosiques dans le 
sang. Le régime de nos rats, que nous appellerons IC est composé de 
graines diverses et de betteraves, avec un peu de verdure 2 fois par 
semaine. Il ne comporte aucune boisson (eau, lait, etc.). 


Pour chercher a vérifier cette hypothése nous avons suivi, au point 


de vue hématologique, 35 rats Wistar males (achetés au méme four- 
nisseur) porteurs d’un myélome greffé et soumis au régime M, or, sur 
les 35 rats en expérience, 25, soit 70 p. 100 ont présenté une leucémie 
le taux des cellules leucosiques s’élevant, dans certains cas, jusqu’a 
47 p. 100 (1). Parallélement, nous avons suivi 26 rats males de souche 


(1) Nous considérons comme leucémiques dans cette expérience les animaux 


=. — le taux des cellules leucosiques dans le sang atteint ou dépasse 
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Wistar et de notre élevage recevant un régime IC et greffés avec du 
myélome. Or, sur les 26 animaux, un seul a présenté une leucémie, 
Les autres sont morts avec un envahissement plus ou moins impor- 
tant du foie, de larate et de la moelle osseuse, cependant qu’au point de 
vue sanguin il ne présentait aucune cellule leucosique et les 14 autres 
un taux de cellules oscillant entre 1 et 6 p. 100 seulement. 

Comme contre-épreuve, nous avons repris l’expérience en soumettant 
5 rats males de notre élevage et 5 de souche Wistar au régime M 
pendant-un mois, puis nous les avons greffés avec le myélome. Sur les 
10 animaux, 5,appartenant aux deux souches, ont fait une leucémie, 
Fait intéressant, les résultats ont été trés différents chez les animaux 
femelles. En effet, sur 13 rates soumises au régime M une seule 
leucémie a été constatée et, sur lés 19 rates soumises au régime IC 
aucune leucémie n’est apparue. 

De Vensemble de ces expériences se dégage deux ordres de faits : 
1° le réle de l’alimentation parait indiscutable dans le passage des 
cellules leucosiques dans le sang, puisque dans les deux séries d’ani- 
maux males soumis au régime complet, le pourcentage des leucémies 
est respectivement de l’ordre de 70 et de 50 p. 100, alors que dans la 
série témoin un seul cas de leucémie a été constaté. 2° Un facteur 
hormonal semble également intervenir dans ce phénoméne, car les 
leucémies apparaissent surtout chez le male. Ce fait est l’inverse de 
ce qui se passe d’habitude chez la souris, dont la réceptivité est aug- 
mentée chez le sexe féminin. 

En somme, la transformation du myélome en leucémie myéloide, 
qui, pendant longtemps, n’était possible que par inoculation intra- 
embryonnaire, peut se produire spontanément chez le rat adulte sous 
V’influence d’un régime spécial. Ce fait, cependant, s’applique seulement 
au rat mAle, alors que dans les injections intra-embryonnaires les deux 
sexes sont réceptifs. 

Y at-il une relation entre ces deux conditions expérimentales, qui, 
jusqu’ici, ont permis l’apparition du facteur leucémique? Jusqu’a 
plus ample informé, on ne peut émettre que des hypotheses a ce sujet. 
Le régime IC étant trés certainement carencé, on peut penser que 
la nutrition du foetus s’en ressent moins et permet ainsi une trans- 
formation qui n’est pas possible chez l’adulte, mais qui peut se faire 
chez l’adulte recevant une nourriture beaucoup plus riche, comme par 
exemple le régime M. , 

On se demande, naturellement, quel est, dans le régime M, le facteur 
qui favorise la pénétration des cellules myélomateuses dans le sang. 
Nous espérons que des recherches en cours permettront sous peu de 
répondre a cette question. 


(Travail de U Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
(Directeur : P* OBERLING).) 
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Le développement 
des méthodes de coupes ultra-fines 
pour le microscope électronique 
et leur application a l’étude du cancer 


PAR 


W. BERNHARD et A. GAUTIER 


L’étude des cellules au microscope électronique se heurte toujours 
au méme probléme : elles sont généralement trop épaisses pour étre 
traversées par le faisceau électronique. Cependant, un grand nombre 
de cellules isolées et vivantes ayant tendance 4 s’étaler, on peut ainsi 
obtenir des couches de cytoplasme périphérique suffisamment mince 
pour les examiner sans difficulté. L’étude de cette région celullaire 
a fait récemment de grands progrés, de nouveaux organites ont été 
décrits et l’on peut s’attendre a d’autres progrés encore. 

Malheureusement, la région nucléaire avec le nucléole et les chromo- 
somes, en raison de son épaisseur, reste selon cette technique impéné- 
trable aux électrons. On peut la rendre plus transparente par digestion 
avec certains enzymes tels que la trypsine ou la désoxyribonucléase, 
mais on risque alors d’altérer sa structure fine et l’on se heurte quand 
méme a l’obstacle que crée la superposition de plans nombreux qui 
trouble l’image. 

Seul, l’examen des coupes ultra-fines commence a donner des rensei- 
gnements sur cette région de la cellule et particuli¢rement sur l’inté- 
rieur des noyaux. Cette technique s’est montrée une des plus difficiles 
de la microscopie électronique, car il convient d’effectuer des coupes 
de 20 4 100 fois plus minces que les coupes histologiques ordinaires. 
Il fallait donc développer toute une nouvelle ultra-microtomie. 

De nombreux chercheurs ont attaqué ce probléme. Les premiers 
essais de von Ardenne (1) (1939), et de Krause (2) (1944), furent assez 
décevants. O’Brien et Mc Kinley (3) (1943) eurent l’idée d’un micro- 
tome 4 grande vitesse de rotation (high speed) que perfectionnérent 
Gessler et Grey (4) (1947). Claude et Fullam (5) (1946), montrérent 
les premiéres coupes satisfaisantes de tissus biologiques. Mais ces 
microtomes high speed sont extrémement compliqués et coiiteux, et 
le nombre des essais infructueux, considérable. 
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C’est le mérite indiscutable de Bretschneider (6, 7 et 8) (microtome 
Rocking modifié) et de Pease et Baker (9, 10, 11 et 12) (microtome 
Spencer modifié) d’avoir simplifié considérablement la technique. 
Bretschneider montrait en 1949 des coupes de tissus biologiques trés 
remarquables. Citons également Newmann, Borysko et Swerdlow (13) 
qui se servent de plexiglas (métacrylate de butyle) comme matériel 
dinclusion, et d’un microtome 4 expansion thermique; Danon et 
Kellenberger (14) qui ont construit un nouveau microtome pouvant 
effectuer des coupes de l’ordre de 40 millimicrons ; Wyckoff (microtome 
a lame de verre biseautée) (15) et en particulier Hillier (17 et 18) qui a, 
a notre connaissance, obtenu les résultats les plus remarquables. 

Mais les recherches sur ces coupes ultra-fines restent toujours extré- 
mement difficiles et toutes les techniques employées donnent des 
résultats irréguliers et souvent trés décevants. N’oublions pas que le 
microscope électronique a un pouvoir séparateur environ cent fois 
supérieur a celui du meilleur microscope optique. Les artefacts iné- 
vitables, dus 4 des techniques nouvelles encore peu connues, pertur- 
bent ainsi trés souvent l’ultra-structure des tissus. 

Depuis juin 1950, l’Institut du Cancer dispose d’un microtome 
Rocking 4 lame de rasoir (Gillette bleues) construit par la firme Cam- 
bridge Instrument C° Ltd. selon les plans de Bretschneider, et nous 
effectuons depuis cette date des recherches systématiques. Chaque 
tissu se comportant différemment, nous avons d’abord étudié le rein 
et le foie de rat normal. Tout en poursuivant ces recherches nous étu- 
dions aussi d’autres organes parenchymateux du rat, de la souris, de 
la poule et de l’homme, et quelques tumeurs cancéreuses. 

Notre but consiste 4 développer une technique relativement simple, 
permettant d’obtenir réguligrement des coupes lisibles et susceptibles 
d’étre interprétées avec un minimum d’erreurs. 


REMARQUES TECHNIQUES 


Le microscope électronique exige des coupes biologiques d’une 
épaisseur nettement inférieure au demi-micron. Ceci n’est plus un 
probleme avec les microtomes dont nous avons parlé, quoique leur 
emploi requiére une certaine minutie. Une fois l’échantillon préparé son 
observation au microscope électronique ne souléve pas non plus de 
probléme particulier. En fait, c’est la préparation que doit subir le 
tissu qui représente la principale difficulté, et c’est 1a que l’on devrait 
obtenir une sensible amélioration. 

Notons les points principaux sur lesquels ont porté nos expériences, 
basées principalement sur la technique de Bretschneider : 

1° Les tissus sont prélevés sur l’animal anesthésié et sont fixés 
immédiatement, soit par perfusion, soit par immersion dans un bain 
en fragments trés finement découpés. I] semble cependant que la per- 
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fusion produise une certaine détérioration des structures fines. Le seul 
fixateur ayant donné de bons résultats, est l’acide osmique isotonique 


Fic. 1. — Foie de rat normal: 3 cellules hépatiques, dont l’une est binucléaire. 
Abondance de chondriocontes longs et épais dans le cytoplasme. Quelques gra- 
nules lipidiques, trés osmiophiles, nettement visibles. 

Fixation vingt-quatre heures a l’acide osmique 2 p. 100, coupe a environ 0,2 u. 

Gr. original 2 500. Ag. final 6 000. 


a 2 p. 100, ou des mélanges dans lesquels il entre en forte proportion, 
tel le liquide de Champy. Nous fixons généralement les tissus pendant 
vingt-quatre heures. 
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2° Un lavage trop prolongé peut étre dangereux. Nous lavons nos 
pitces fixées a l’acide osmique 6 heures a l’eau courante. 


Fig, 2. — Foie de rat normal : méme préparation. Petite partie d’une cellule hépa- 
tique. Substance et membrane nucléaires en bas a gauche. Le cytoplasme, fine- 
ment floconneux, contient de nombreux chondriocontes coupés montrant des 
détails structuraux intéressants. Le corps mitochondrial semble étre entouré 
de deux membranes dont l’une est nettement détachée. L’interprétation de ce 
phénoméne est a l’heure actuelle délicate (artefacts possibles). 

Epaisseur environ 0,1 yu. 

Gr. original 2 500. Ag. final 13 000. 


3° Il est essentiel ensuite dedéshydrater trés soigneusement le tissu 
par passage dans des bains successifs. Dans ce but, durant 24 heures 
au total, nous faisons passer les piéces par la série des alcools a 
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Fig. 3 et 4. 
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concentration croissante (70, 80, 90, 100, 100 p. 100). Elles sont 
transférées ensuite dans deux bains successifs de benzéne a 100 p. 100, 
pendant 24 heures également (le benzéne s’est montré supérieur au 
dioxane). 

4° Comme matiére d’inclusion, nous donnons la préférence 4 l’Es- 
terwax qui donne les coupes les plus réguliéres. Nous passons les piéces 
dans un bain d’Esterwax (solution 4 70 p. 100 dans le benzéne), puis 
dans deux bains d’Esterwax pur, le tout durant 24 ou 48 heures a 
une température de 52° C. 

5° Nous basant sur la technique classique de l’inclusion 4 la celloi- 
dine-paraffine, nous avons mis au point une technique d’inclusion, 
celloidine-Esterwax, qui nous a donné quelques résultats intéressants. 

6° Les coupes recueillies au pinceau sont étalées sur de l’eau distillée 
a laquelle nous ajoutons quelques gouttes de mouillant Kodak a 
10 p. 100. Pendant ces opérations, la température joue un réle primor- 
dial : la coupe a lieu 4 5° en chambre froide, l’eau distillée a 5° est 
ensuite chauffée lentement jusqu’au meilleur étalement. 

7° Puis les coupes sont recueillies sur grilles de cuivre recouvertes 
de parladion, selon la méthode habituelle. La matiére d’inclusion est 
ensuite dissoute au xylene en 30 secondes. 

8° Rappelons qu’il n’y a pas, en microscopie électronique, de « colo- 
ration » au sens classique. Cependant, l’acide osmique que nous utilisons 
pour la fixation du tissu joue le réle d’un « colorant électronique ». 
Il se fixe électivement sur les lipides, et le poids atomique élevé de 
losmium (190,2) augmente ainsi le contraste de certains constituants 
cellulaires. 

9° Parallélement a l’observation au microscope électronique (micros- 
cope Triib-Tauber 50 kv), nous examinons au microscope a contraste 
de phase, des coupes effectuées selon les mémes méthodes, avec les 
mémes instruments, sur les mémes blocs (fig. 3, 4). Nous sommes per- 
suadés que ces deux techniques se complétent admirablement, et nous 
tenons a souligner l’intérét que présentent les nouveaux ultra-micro- 
tomes pour la microscopie 4 contraste de phase. 


Fic. 3. — Cellules cancéreuses (épithélioma mammaire de la souris. Souche T. 120). 
Photographie prise au microscope a contraste de phase d’une coupe a 0,2. Fixa- 
tion vingt-quatre heures a l’acide osmique 2 p. 100. Non coloré. On est frappé 
par la dimension des nucléoles. 

Gr. original environ 1000. Ag. final environ 2 200. 


Fic. 4. — Cellules cancéreuses provenant de la méme préparation (méme piéce). 
Micrographie électronique d’une coupe ayant subi exactement le méme trai- 
tement que la précédente. 

Structures variées des noyaux et des cytoplasmes ne différant guére de celles 
observées dans des cellules normales. Absence de grosses mitochondries. Nucléoles 
importants. 

Gr. original 2 500. Ag. final 6 000. 
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TISSUS NORMAUX ET CANCEREUX 


Les clichés électroniques de coupes étonnent au premier abord. 
Par leur échelle, certes, par les nouveaux détails qu’ils nous livrent, 
mais aussi par les images de coagulation qui restent difficiles a inter- 
préter. La question de l’homogénéisation du protoplasme et de la 
substance nucléaire est donc trés importante et c’est sur elle que 
portent nos efforts. 

Le grand nombre de clichés de cellules normales ou cancéreuses 
que nous avons réunis, nous permet déja d’estimer la part d’erreur 
due aux artefacts, et de commencer l'étude systématique d’une mor- 
phologie submicroscopique. 

L’ultra-structure de la cellule normale nous parait de plus en plus 
complexe. Cependant, nous y observons des formations spécifiques 
jusqu’ici inconnues et nous avons pu préciser la structure de la bordure 
en brosse du tube contourné du rein (18), décrire chez le rat et pour la 
premiére fois chez ’homme, un appareil péricapillaire trés complexe 
au niveau du glomérule rénal (19 et 20). Actuellement, nous étudions 
une nouvelle structure fibrillaire striée du cytoplasme de la cellule 
hépatique. 

Nous avons également abordé l'étude d’un épithélioma utérin du 
rat, d’un sarcome de Rous de la poule et d’un épithélioma mammaire 
de la souris. En particulier, nous avons obtenu des clichés intéressants 
de cette derniére tumeur (fig. 3 et 4). Le cytoplasme ne contient 
aucun élément corpusculaire suggérant la présence d’un virus au sens 
classique, et dans l’ensemble, les cellules de cette tumeur ne semblent 
pas différer dans leur ultra-structure des cellules normales, sauf par 
la présence de nucléoles hypertrophiés et de formations arrondies 
paranucléaires que nous ne savons pas encore interpréter. 

Cependant, nous ne voulons pas tirer de conclusions hatives de ces 
coupes de tumeurs avant d’avoir amélioré notre technique et amassé 
des données statistiques. Nous estimons que Gessler et ses collabo- 
rateurs (21 et 22), ont trop rapidement décrété avoir observé le virus 
de cancers humains dans des coupes manifestement mal conservées 
et trés peu lisibles. Maisnoussommes convaincus que l’étude systéma- 
tique de tous les tissus normaux et pathologiques au microscope élec- 
tronique, rendue possible par la technique des coupes, enrichira nos 
connaissances sur l’ultra-structure cellulaire et profitera, dans un 
proche avenir, a la cancérologie. 


(Travail effectué avec Vappui de la Ligue Frangaise 
contre le Cancer. 
Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. 
(Directeur : Ch. OBERLING).) 


ol, 
> 
By 
™ 
ok 
~ 


COUPES ULTRA-FINES ET MICROSCOPE ELECTRONIQUE 301 


BIBLIOGRAPHIE 


1) Von ARDENNE (M.). — Z. wiss. Mikroskop., 1939, 8, 50. 
2) Krause (F.). — Virchow’s Archiv., 1944, 312. 
(3) O'BRIEN (A. C.) et Mc KINLEy (O. M.). — Science., 1943, 98, 455. 
(4) GESSLER (A. E.) et Grey (C. E.). — iy * Med. Surgery., 1947, 307, V. 
(5) CLAUDE (A.) et FuLLAM (E. F.). — Exp. Med., 1946, 88, 499. 
(6) BRETSCHNEIDER fr H.). — Proc. K. N. Akad. W., 1949, 6, vol. LIL. 
(7) BRETSCHNEIDER (L. H.). — Proc. K. N. Akad. W., 1950, 5, vol. LII. 
(8) BRETSCHNEIDER (L. H.). — Mikroskopie, 1950, 5. 
(9) Pease (D. C.) et BAKER (R. F.). — Proc. Soe. _ Biol. Med., 1948, 67, 470. 
(10) BAKER (R. F.) et Pease (D. C.). — J. Appl. Phys., 1949, 20, 480. 
(11) Pease (D. C.) et BAKER (R. F.). — Am. J. Anat., 1950, 3, 87. 
(12) —— bes C.), BAKER (R. F.) et WARREN (0.). —- Univ. S. Calif. Med. Bull., 
1950, 2, 9-15. 
(13) NEWMANN (S. P.), Borysko (E.) et SwERDOLW (M.). — Science., 1949, 110, 66. 
(14) DANon (D.) et KELLENBERGER (Ed.). — Arch. Sciences, 1950, 2, 3. 
(15) Wyckorr (R. W. G.). —C. R. Congrés Int. Mic. Electr. Paris, 1950 (sous presse), 
(16) Hirer (J.). — C. R. Congrés Int. Mic. Electr. Paris,1950 (sous presse)., 
(17) HiLL1ER (J.) et GETTNER (M. E.). — J. Appl. Phys., 1950, 21, 9. 
(18) GAUTIER (A.) et BERNHARD (W.). — C. R. Soc. Biol., 1950, 144, 1479. 
(19) age Sa BERNHARD (W.) et OBERLING (Ch.). — C. R. Soc. Biol., 1950, 


(20) OBERLING (Ch.), GAUTIER (A.) et BERNHARD (W.). — Presse Médicale, juin 
1951 (sous presse). 

(21) GessLeR (A. E.) et FuLiam (E. F.). — J. Exp. Med., 1946, 83, 499. 

(22) GessLer (A. E.) et FuLiam (E. F.). — Amer. J. Anat., 1946, 245, 78. 


pu CANCER, 1951. T. 38. 


rd. 
nt, 
ter- 
> is 
jue 
‘eur 
10r- 
lus 
ues 
ure 

rla 

exe 
ons 
lule 

du 
aire 
nts 
ent 
ens 

ent 
par 
lies 

ces 
ssé 

bo- 

rus 
ées 
na- 
lec- 
nos 

un 

22 


La cyclothérapie des cancers de l’cesophage 
au centre anticancéreux 
de l'Université de Bruxelles“ 


PAR 


Me §S. SIMON, J. HENRY et W. JOHNER 


Parmi les nombreuses méthodes radiologiques proposées pour le 
traitement des cancers de l’cesophage, seules celle des feux croisés 
multiples et sa forme limite, la cyclothérapie, ont permis d’admi- 
nistrer au niveau de la tumeur des quantités d’énergie suffisantes 
pour détruire les cellules cancéreuses. L’idée en est fort ancienne, mais 
les modalités pratiques ne datent que de quelques années, et sont 
déja assez variées. Ce sont les résultats publiés par Nielsen en 1945 
qui nous a incités 4 adopter cette méthode en nous inspirant de la 
technique et de l’instrumentation danoises. 

Les résultats obtenus antérieurement au Centre de Bruxelles 
étaient en effet trés décevants : sur 160 cas traités, 150 étaient morts 
au cours de la premiére année et les dix autres pendant la seconde 
année sans que la thérapeutique appliquée ait jamais produit une 
amélioration appréciable. L’emploi de sondes radiféres, méme en 
donnant des doses locales d’environ 9 000 r, n’avait en rien amélioré 
les résultats : la distance entre les foyers radiféres et la surface de la 
tumeur était trop faible et la transmission en profondeur insuffisante. 
Nous estimions qu’il fallait trouver un artifice permettant d’administrer 
a la totalité de la tumeur une dose d’au moins 6 000 r, sans léser la 
peau ni les organes profonds qui entourent l’cesophage et sont trés 
sensibles a l’action des radiations. La cyclothérapie nous a paru 
susceptible de résoudre ce probléme. 

La modalité que nous avons choisie est celle qui consiste 4 faire 
tourner le malade autour d’un axe centré sur la lésion ; le faisceau 
de rayons X encadre la tumeur et la traverse pendant toute la durée 
du traitement alors que chaque zone cutanée n’est irradiée que pendant 
un temps trés bref, 4 deux reprises au cours d’une rotation complete 
du malade; le flux cutané n’a d’ailleurs une certaine importance 
qu’au niveau de la porte d’entrée : aprés avoir traversé tout le corps, 


(1) Communication faite 4 la Réunion des Chefs de Centre, le 24 avril 1951. 
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le rayonnement sor- 
tant n’a qu'un flux 
trés réduit. Dans le 
cas des cancers du 
tiers moyen del ‘ceso- 
phage, l’axe de la 
tumeur correspond a 
l’'axe de rotation et 
larépartition des 
doses se fait, comme 
l’a montré Minder en 
1945, suivant une 
courbe en cloche, 
avec maximum au 
centre et minimum a 
la périphérie. 

La chaise tour- 
nante que nous uti- 
lisons (fig. 1) com- 
porte essentiellement 
un tabouret qui ren- 
ferme dans son socle 
le moteur et les engre- 


Fie. 1. 
Chaise tournante et dispositif d’irradiation. 


nages de démultiplication et dont le support central constitue l’axe de 
rotation. Le si¢ge proprement dit repose sur un roulement 4 billes 


qui permet son déplacement hori- 
zontal dans toutes les directions au 
moyen de vis deréglage. Letabouret 
est mobile sur roulettes, de fagon a 
permettre le «centrage» du faisceau 
d’irradiation avec l’axe de rotation. 
Un dossier réglable d’avant en 
arriére permet d’immobiliser le ma- 
lade dans une. position confortable; 
un appui-bras placé dans un sup- 
port vertical en bois fixe les bras 
en position relevée de fagon a éviter 
l’absorption d’une quantité impor- 
tante de rayonnement par les mem- 
bres (fig. 2). Le siége se déplace 
suivant un mouvement circulaire 
dont la vitesse est contrélée au 
tachymétreet est réglable au moyen 


Fic. 2. — Chaise tournante avec malade 
en position de traitement. 


ve 
2 
— 
ites 
1ais 
ont 
945 
2 la 
lles 
rts 
nde 
une 
en 
ite. 
aru 
~ 
aire > 7, 
nce 


304 S. SIMON, J. HENRY ET W. JOHNER 


d’une résistance dans les limites de cing a vingt-cing minutes par 
tour. 

Le faisceau d’irradiation est délimité par un centreur de Baclesse 
de fagon 4 couvrir un champ de 6 a 8 centimétres de large et 15 a 
20 centimétres de hauteur, suivant les cas, A une distance de 70 centi- 
métres de l’ampoule (nous travaillons 4 200 kW et 10 mA, avec une 
filtration de 0,5 mm Cu). Une radioscopie préalable a permis de repérer 
la projection de la tumeur sur la peau du malade dans deux plans 
frontal et sagittal, perpendiculaires l’un a l’autre. Ces repéres permet- 
tent d’amener la lésion a irradier dans le prolongement de ]’axe de 
rotation : si le rayon central du faisceau incident passe par chacun 
de ces plans, l’axe de rotation de la chaise coincidant également avec 
ce rayon, la tumeur sera irradiée de maniére continue au cours d’une 
rotation compléte. Ce centrage se fait en déplacant le si¢ge au moyen 
de ses vis de réglage. 

Afin de pouvoir contréler le centrage par radioscopie, le traitement 
est fait dans un local occulté et un écran fluoroscopique est placé 
du cété opposé a l’ampoule de rayons X. L’introduction d’une petite 
quantité de baryte permet de suivre, a travers le verre plombé du poste 
de commande, le détail de l’irradiation. S’il y a lieu, on peut corriger 
le centrage en utilisant un diaphragme mobile commandé par cAble a 
partir du poste de commande. On peut ainsi déceler et corriger des 
déplacements éventuels du malade. Ce placement et le contréle de la 
position sont trés simples 4 réaliser, mais doivent étre effectués par 
un médecin. 

Nous utilisons cette technique depuis deux ans et n’avons pas 
encore traité un nombre de cas suffisant pour pouvoir apporter autre 
chose que des résultats immédiats. De plus les progrés considérables 
réalisés par la chirurgie dans le traitement des cancers de 1|’cesophage 
nous ont fait estimer qu’il était de l’intérét des malades de laisser 
au chirurgien la priorité et de ne soumettre a la radiothérapie que les 
cas inopérables. Il en résulte que nos malades avaient habituellement 
un trés mauvais état général et que plusieurs présentaient méme 
déja des ganglions sus-claviculaires. 

Le traitement est étalé sur un a deux mois. II consiste en une séance 
journalitre de 300 a 400 r, dose mesurée dans ]’air au niveau de 
l’axe de rotation. La dose totale est comprise entre 11 000 r et 14 000r 
mesurés dans les mémes conditions. A la fin du traitement, la peau 
piésente une radio-épidermite séche, un peu moins prononcée sur les 
parois latérales du thorax ; ultérieurement il subsiste une légére pigmen- 
tation. 

Le traitement est en général trés bien supporté et on observe rapi- 
dement une amélioration notable des conditions d’alimentation 
avec une reprise de l’état général et une augmentation du poids. 
Les radiographies en fin de traitement montrent généralement un 
transit normal; mais il persiste toujours des irrégularités des plis 
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muqueux dont l’interprétation est douteuse. Afin d’éviter tout trau- 
matisme des tissus irradiés, nous ne faisons pas d’cesophagoscopie de 
contréle et nous nous contentons de suivre l’évolution clinique du 
malade. La muqueuse cesophagienne peut cependant supporter des doses 
encore plus élevées : dans un cas qui avait présenté une récidive locale 
paraissant bien limitée huit mois aprés le traitement, nous avons 
placé une sonde radifére et une dose de 10 000 r, mesurée A 1 centimétre 
des foyers, a ramené un transit normal; la mort est survenue par 
métastase hépatique sans qu’il y ait eu d’accident au niveau del’ ceso- 
phage 


KYM 


SS 
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Fic. 3. — Chambre d’jionisation : a, péle en aluminium pouvant étre relié A une 
batterie pour la charge ou avec un électrométre pour les mesures ; >, chas pour 
fil permettant les déplacements de la chambre dans l’cesophage ; ¢, pole en relation 
avec la paroi graphitée de la chambre ; d, paroi graphitée de Ja chambre (épais- 
seur 0,2 mm); e, sonde graphitée pouvant étre reliée au pole au moyen du poin- 
teau g; f/, volume utile de la chambre avee vide de 1/3 atm.; g, pointeau en 
duralumin et fer doux qui, sous l’action d’un aimant, peul se placer soit dans la 
position 1 pour isoler la chambre, soit dans la position 2 pour la charger ou faire 
les mesures ; h, ressort qui cale le pointeau dans la position choisie. 


Dans un seul cas nous avons di renoncer au traitement, la cachexie 
et lasthénie du malade rendant impossible son placement correct. 
Un autre cas a donné lieu A complication : chez un vieillard de 74 ans, 
porteur d’un épithélioma épidermoide situé a l’union du tiers moyen 
el du tiers inférieur et évoluant depuis dix-huit meis, le traitement 
avait été bien supporté et l’alimentation liquide était redevenue 
possible lorsque, vingt jours aprés la fin du traitement, se produisit 
une hémorragie foudroyante ; l’autopsie montra une perforation de 
leesophage dans l’aorte et une infiltration néoplasique ulcérante 
de la paroi aortique. 

La guérison locale se maintient dans la plupart des cas, mais les 
malades font des métastases a distance. Toutefois nous avons obseivé 
des récidives locales qui nous conduisent A penser qu'il faudrait pouvoir 
administrer des doses plus élevées. Mais on ne peut pas tabler sur 
la réaction cutanée car en cyclothérapie on risquerait facilement 


Butt. pu Cancer. 1951. T. 38. 22* 
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d’atteindre des doses nécrosantes pour l’cesophage sans avoir une 
radio-épidermite exsudative, et nous ne pouvons nous contenter de 
mesures sur fant6me. Il faudrait arriver a introduire dans l’cesophage 
de petites chambres d’ionisation, de fagon A pouvoir mesurer direc- 
tement la dose recue lors de chaque séance. C’est dans cette voie 
que nous travaillons actuellement. 

Dans ce but, l’un de nous construit de minuscules chambres d’ioni- 
sation en substance plastique (fig. 3) dont la sensibilité est telle qu’une 
chute de potentiel de 150 v correspond 4 300 r. La chambre se charge 
en connectant un pdle en aluminium avec une batterie de 200 v, un 
pointeau assurant le contact avec une sonde dont la pavoi externe 
est graphitée. Le volume utile de la chambre a 0,3 mm de large et on y 
assure un vide relatif d’environ 1/3 atm. La paroi de la chambre 
opposée a la sonde est également graphitée. La sonde est chargée ou 
isolée par le truchement du pointeau qu’un aimant extérieur peut 
soulever, faire pivoter et amener soit dans une rainure profonde qui 
assure le contact entre la pointe métallique et la sonde, soit dans une 
rainure mince qui l’isole. Ce dispositif présente l’avantage que le 
pointeau est calé par un ressort dans les deux positions possibles, ce 
qui assure une stabilité parfaite et empéche toute décharge forfuite 
de la chambre. 

Le temps de survie de nos malades varie entre deux mois e* un an. 
Ce n’est pas beaucoup, mais ce n’est cependant pas négligeable car les 
patients ont pu reprendre pendant quelques mois une vie sensiblement 
normale et nous leur avons évité le supplice de la gastrostomie. Plusieurs 
sont décédés de métastases a distance sans réapparition des troubles 
de fa déglutition. L’exérése chirurgicale reste certainement la théra- 
peutique de choix lorsqu’elle est possible. Mais elle ne l’est que rarement 
et, de toutes les techniques radiologiques proposées, il nous semble 
que la cyclothérapie est la plus encourageante et la plus susceptible 
de perfectionnement. 


(Travail de UInstitut Jules Bordet, Bruxelles.) 
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La cyclothérapie dans le cancer de |’cesophage 
Quelques résultats statistiques 


PAR 


L. MALLET et R. DECKER 


Avant d’exposer notre statistique, nous allons rappeler briévement 
la technique de cyclothérapie que nous avons employée. 

Le malade est assis sur une plaque tournante, en position verticale. 
Le volume de surdosage est done un cylindre (fig. 1). 


Fie. 1. —- Tambour tournant 
avee chevalet pour cyclothérapie. 


Nos constantes sont les suivantes: 
190 kV, 18 mA, D. F. 60 centimétres 
(mesurée de l’anode a la peau de la 
région sternale). Le champ a la peau 
de la région sternale mesure 8 centi- 
métres sur 23 centimétres de hauteur. 

Nous avons montré, par une étude 
sur fantéme qu’avec un tel champ de 
8 centimétres de largeur, le cylindre 
de surdosage en profondeur est trés 
large, A cause de l’énorme diffusion. 
Les erreurs de centrage inévitables, 
méme avec la plus grande minutie 
d’application du traitement, n’ont 
pas de conséquence sur la dose ala 
tumeur. 

Avec un champ de 5 centimétres de 
largeur, comme le montre le schéma 
isodoseobtenu sur fantéme, que nous 
vous présentons, le centrage doit 
étre plus précis. 

Avec un champ de 3 ou 4 centi- 
métres de largeur, un systéme de 
centrage radioscopique permanent, 
avec toutes les difficultés mat érielles 
qu'il exige devient indispensable. 


En revanche, le rapport de la dose cutanée et de la dose Alatumeur 
est d’autant plus favorable que le champ est moins large, si la condition 
d’un centrage rigoureux est obtenue, naturellement. 


(1) Communication faite A la Réunion des Chefs de Centre, le 24 avril 1951. 


| 
ru 
I \¥ 


LA CYCLOTHERAPIE DANS LE CANCER DE L’ESOPHAGE — 309 


Avec un champ de 8 centimétres de largeur, ce rapport de la dose 
4 la tumeur et de la dose cutanée (région sternale) est de 250 p. 100 
environ. 


we 


Fig. 2. 
Cancer cesophagien partie moyenne du thorax en O, A. D. avant traitement. 


Un centrage radioscopique permanent, précis et pratique, permet- 
trait d’augmenter ce rapport, de diminuer la largeur du cylindre de 
surdosage, donc les intolérances au traitement et serait ainsi l’un des 
principaux facteurs du progrés en cyclothérapie. 

Par contre il ne faut pas oublier que l’extension de la tumeur ne se 
fait pas qu’en hauteur, que des adénopathies se développent préco- 


cement et qu’il ne faudrait pas rétrécir exagérément le cylindre de 
surdosage. 
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Il nous reste 4 définir diverses constantes du mode de cyclothérapie 
que nous appliquons : la dose 4 la tumeur quotidienne est de 150 r, 
et la plupart des malades de cette statistique ont eu une prescription 
de dose totale de 4 500 1, donnée a raison de 6 séances par semaine. 

Depuis quelques mois, nous préférons appliquer le traitement par 
séries de 1 500 r soit 10 séances quotidiennes de 150 r. Nous donnons 


Fie. 3. 
Cancer cesophagien partie moyenne du thorax en O. A. G. avant traitement. 


ainsi 3 ou 4 séries espacées chacune d’une semaine de repos. Certains 
malades recoivent donc 5000 r a la tumeur, en l’espace d’environ 
deux mois. La tolérance est assez bonne pour que nous envisagions 
l’essai, chez nos malades dont l’état est le mieux conservé, de 5 séries 
soit une dose totale de 7 500 r en moins de trois mois. Peut-étre trouve- 
rons-nous 1a un facteur d’amélioration de nos résultats. 

Enfin un dernier de ces facteurs de progrés, et non le moindre, 
serait la rapidité de la mise en traitement. La statistique que nous 
apportons montre que rares sont les malades traités un mois aprés 
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apparition de la dysphagie typique, fréquents ceux qui déglutissent 
mal le pain depuis de nombreux mois. Méme les malades adressés 
par les Services hospitaliers parisiens nous viennent assez souvent 


we 


Fic. 4, — Id. Trois mois aprés cyclothérapie. O. A. D. 


deux a trois mois aprés U'établissement du diagnostic radiologique! 

Cent onze de nos malades, soit 75 p. 100, nous sont arrivés trois mois 
au moins aprés le début clinique évident. 

Quarante-six, soit environ 30 p. 100 sont venus au moins six mois 
aprés le début évident. Ce temps perdu lest dans l’attente des jours 
de l'esophagoscopie, puis des résultats de la biopsie, puis du transfert 
dans le Centre de traitement, ete. 
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La dysphagie, sympt6me typique, n’est pourtant pas d’apparition 
précoce et le cancer de l’cesophage donne rapidement des métastases et 
plus rapidement encore des adénopathies. On peut espérer des résultats 
moins défavorables lorsqu’il ne s’écoulera que quelques semaines entre 
l’apparition des premiers sympt6mes et la mise en traitement. D’ailleurs 


Fic. 5. — Id. Trois mois aprés cyclothérapie O. A. G. 


nous faisons de moins en moins d’cesophagoscopie et de biopsie systé- 
matiques : l’coesophagoscopie est loin d’étre sans danger et n’apporte 
guére plus de renseignements que la radiologie. La biopsie quand elle 
est négative, ne change en rien notre conviction du diagnostic. Ces 
deux examens doivent étre réservés aux cas douteux. 

Cet appel aux facteurs du progrés dévoile un pessimisme que tout le 
monde comprendra, et mieux encore devant les statistiques. 
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Celle que nous apportons demande toutefois la compensation de 
certaines précisions. 

Tous les malades qui sont venus nous consulter ont regu une propo- 
sition de traitement et tous ont été portés dans notre statistique. 
Voila déja de quoi abaisser les chiffres de bons résultats, d’autant que 
les chirurgiens, jusqu’é présent du moins, ont gardé leurs meilleurs 
cas pour tenter des guérisons, et nous ont, par contre, adressé les cas 
inopérables. 

En brut, sur 157 malades qui se sont présentés a nous en état encore 
presque floride, ou déja lamentable, aprés gastrostomie palliative ou 
échec d’exérése, 40, soit 26 p. 100 ont survécu de six A douze mois a 
la fin de la cyclothérapie ; 9 soit environ 6 p. 100 ont survécu plus de 
douze mois. 

En fait, sur 157 malades, 102 seulement ont recu un traitement 
non pas complet, mais au moins notable, c’est-a-dire de 3 500 r ou 
plus. Cinquante-cing malades : ou bien n’ont pas accepté le traitement, 
ou bien plutét n’ont pas pu le supporter : leur état étant déja extréme- 
ment misérable (vieillards, cachectiques, métastases avancées, tuber- 
culeux gravement atteints, etc...). Si l’on veut bien n’apprécier les 
résultats de la cyclothérapie que sur ce chiffre de 102 malades, ayant 
recu un traitement de 3 500 r, le chiffre des survies de six mois 4 un an 
est de 40 p. 100 et celui des survies de plus d’un an est de 9 p. 100. 


Influence de l’dge: nous la résumons dans le tableau suivant, sans 
nous faire d’illusions sur l’intérét de ces déductions statistiques : 


AGE MALADES REGUS DE SURVIES 


(total 157) 6 A 12 MoIS| PLUS D’1 AN pE + 6 MoIs 


30 a 34 1 0 0 0 

35 a 39 1 0 0 0 

40 a 44 10 1 1 20 % 
45 a 49 30 4 3 22 % 
50 a 54 22 5 0 23 % 
55 a 59 34 7 2 26 % 
60 a 64 29 6 1 23 % 
65 a 69 17 3 2 30 % 
70 a 74 10 3 0 30 % 
75 a 79 3 1 0 33 % 


On voit que le cancer de l’cesophage apparait pratiquement aprés 
quarante-cing ans. Le pourcentage des survies semblerait montrer une 
diminution de la gravité avec l’Age. Ce sont 14 des notions bien connues. 

Doubles localisations : notons, en passant, que nous avons vu 5 ma- 
lades sur 160, soit environ 3 p. 100, qui avaient en méme temps que 


leur cancer cesophagien, un cancer des voies aéro-digestives supérieures 
a distance et nettement séparé. 
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ASSOCIATION DE LA CHIRURGIE ET DE LA CYCLOTHERAPIE 


1° Malades ayant eu une gastrostomie avant ou au cours du traitement 
cyclothérapique. — Ils sont au nombre de 39 dans notre statistique. 
Sur ces 39 malades nous comptons 3 p. 100 de survie de un an au moins 
et 8 p. 100 de survie de six 4 douze mois. Les mauvais résultats sont 
donc plus nombreux que pour les autres catégories. Mais il faut noter 


que ces gastrostomies ont été faites le plus souvent dans les cas les 
plus avancés. 


2° Exploratrices. — Douze malades, avec 8 p. 100 de survies d’au 
moins un an et 16 p. 100 de survies de six A douze mois. 

Observons que les exploratrices sont faites dans des cas apparemment 
favorables puisque cette exérése n’a pu étre réalisée. 


3° Exploratrices avec gastrostomie. — Quatorze malades avec 7 p. 100 
de survies d’au moins un an et 14 p. 100 de survies de six A douze mois. 
Ce type d’intervention s’adresse & peu prés aux mémes malades que 
la précédente, d’ot des résultats semblables. 


4° (Esophago-gastrostomie. — Quel que soit le procédé employé, 
nous ne pouvons rien conclure de nos chiffres, puisque nous n’avons 
été consultés que par 5 de ces malades, dont 3 avec exérése. 

Si nous résumons dans un tableau le pourcentage de survie selon le 
mode de traitement, exception faite bien entendu de la chirurgie 
sans cyclothérapie et des gastrostomies faites A titre palliatif aprés 
la cyclothérapie nous obtenons les chiffres suivant pour nos 157 malades 
que la cyclothérapie ait pu étre terminée ou non. 


NOMBRE DE | SURVIES DE SuURVIES 


MODES DE TRAITEMENT MALADES |6 A 12 MolIs|DE + 12 mols 


Exploratrices avec ou sans gastros- 


Csophago-gastrostomies avec ou 
5 20 % 0% 


Cyclothérapie (suffisante ou non 
sans chirurgie). 85 23 % 7% 


Cyclothérapie a dose correctes (au 
moins 3.500 r) sans chirurgie . . 55 27 % 10 % 


Ce tableau tend 4 montrer que : 


1° si l’on est amené a traiter un malade gastrostomisé les chances 
de survie sont trés faibles ; 


] 
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2° lorsque le chirurgien ne peut réaliser une exérése il vaut mieux 
que la cyclothérapie soit appliquée sans aucun mode de chirurgie 
associée. 


Influence de la localisation: notre statistique nous permet de dresser 
le petit tableau suivant : 


PouURCENTAGE 
DE SURVIES 
DE + DE 6 MOIS 


LocaLIsATION NoMBRE 
DE MALADES 


Bouche cesophagienne .......... 4 0% 
Csophage cervical, bouche non comprise. . . 6 50 % 
Csophage thoracique 1/3 moyen... . . 119 34 % 
1/3inférieur (cardianon compris). .... . 20 25 % 


Accidents de la cyclothérapie: la cyclothérapie, si elle comporte 
moins de risques que la chirurgie est un traitement assez rude, qui 
demande un minimum de conservation de l’état général. Presque tous 
les malades traités passent, au cours méme du traitement, par une 
phase d’cesophagite due A la radiothérapie. Il s’y ajoute vraisembla- 
blement des phénoménes de réaction médiastinale et broncho-pulmo- 
naire, difficiles A étudier. 

Ces troubles sont atténués par la méthode des séries espacées d’une 
semaine de repos. 


Résultats de la cyclothérapie: lorsque le malade peut aller au bout 
de son traitement ce qui est la régle s’il n’est pas 4 un stade ultime, 
on obtient, dans presque tous les cas, quelle que soit la survie, une 
nette amélioration, tant du point de vue fonctionnel que radiologique, 
comme nous allons vous le montrer en projetant des radiographies 
prises avant et aprés traitement. 

L’amélioration de la dysphagie est intéressante, en l’absence de 
guérison définitive. Elle permet au malade de retrouver, avec |’alimen- 
tation, son poids et son moral. 

La survie est interrompue dans une proportion a peu prés égale 
par les métastases ou la récidive in situ. 


Conclusion: nous apportons une statistique de 157 malades dont 
la chirurgie n’a pu se charger autrement qu’a titre palliatif. Il semble 
que l’on puisse en conclure que la cyclothérapie doit étre appliquée 
avant le recours 4 un mode quelconque de chirurgie palliative et non 
en association. Dans ces conditions, la cyclothérapie qui peut étre 
perfectionnée, apporte déja des survies non négligeables par la qualité 
des résultats fonctionnels qui les accompagnent. 

Nous croyons que dans l’avenir il y aurait lieu d’intervertir l’ordre 
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des thérapeutiques associées : procéder, comme I’expérience démon- 
tré pour le cancer du col utérin, d’abord au traitement par les radiations 
a la cyclothérapie qui réduisant les phénoménes inflammatoires dus 
4 Vinfection et limitant l’extension néoplasique, rendra plus favorable 
Vintervention chirurgicale exécutée généralement en foyer plus ou 
moins infecté et en pleine propagation lymphatique. 
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Les métastases du cancer du sein 
en fonction des divers modes de traitement (‘*) 


PAR 


José-Maria FERNANDEZ-COLMEIRO 


Dans ce travail, nous avons voulu faire une étude comparative 
de la fréquence des métastases chez 724 malades atteintes de cancer 
du sein, stades I, ‘II et III, traitées par chirurgie, roentgenthérapie 
et association de ces deux méthodes thérapeutiques. 

Nous classons nos observations de la maniére suivante : 


1° Patientes traitées par roentgenthérapie seule (1936-1947) . . . 188 
2° Patientes traitées par chirurgie seule (1927-1947). . . . . . . 282 
3° Patientes traitées par association de chirurgie et de roentgen- 


Toutes ces malades ont été traitées A la Fondation Curie, a l’excep- 
tion de quelques-unes, soit opérées par le D® Tailhefer (1) 41’ Hétel-Dieu, 
soit opérées en ville par d’autres chirurgiens et venues immédiatement 
aprés 4 la Fondation, en possession de toutes les données cliniques 
et histologiques, pour étre irradiées ou surveillées. 

Nous avons exclu toute patiente traitée en ville par opération 
insuffisamment large, ou, bien que correctement opérée, venant a 
la Fondation Curie en état de récidive. Quelques-unes de ces malades 
sont guéries. Nous avons exclu aussi tous les épithéliomas du sein 
présentant, au début, ou avant la fin du traitement, des métastases 
4 distance. Il s’agit des stades IV. 

Nous nous permettons de rappeler que toutes les patientes traitées 
par rayons X exclusivement ont eu une biopsie positive et quelques- 
unes, deux : une, faite avant le traitement, et l’autre, aprés. Les malades 
traitées par chirurgie et par rayons X associés a la chirurgie ont eu, 
systématiquement, un examen histologique de la piéce opératoire. 

Mais, pour avoir une idée de la fréquence des métastases du cancer 
du sein chez des malades traitées par des thérapeutiques différentes, 
il faut au moins comparer des cas d’extension clinique semblable. 


(*) Communication présentée au 5¢ Congrés International du Cancer. : 
(1) Je remercie vivement le Dt TAILHEFER d’avoir bien voulu mettre 4 ma dispo- 
sition tous ses dossiers de chirurgie du sein. 


BuLL. pu CANcER. 1951. T. 38. 23 
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TABLEAU I 
167 MALADES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN 
Stade I 
MortTEs 
IVANTES | PAR MALA- 
Matapes| METASTASES SANS DIE INTERC, 
TRAITEES METASTASES |OU PERDUES 
ane Av. 3 ANS | DE VUE Av, 
3 ANS 
Chirurgie seul 125 19 91 
eseule.... mortes opér, 
= 240u 15% ou postopér. 
Rayons X seuls. . . . 28 7% 26 1 
Rayons X_ préopérat. 2 0 2 
Rayons X_postopérat. 12 2 10 


Nous avons pris pour base la classification de la Fondation Curie, 
due a MM. Tailhefer et Dulac, mais nous sommes obligés de faire 
du stade II un seul groupe, afin de classer les malades traitées par roent- 
genthérapie seule et chez lesquelles il n’a pas existé de vérification 
histologique du degré d’envahissement des différents groupes ganglion- 
naires axillaires. Nous avons exclu du stade III les cancers présentant 
des adénopathies sus-claviculaires. 

En conséquence, nos patientes sont classées comme suit : 


Stade I. — Tumeur localisée au sein, mobile, moindre de 5 centi- 
métres, sans adhérence large 4 la peau et sans adénopathie axillaire. 


Stade II. — Tumeur franchement adhérente a la peau, libre sur 
les plans profonds, mesurant plus de 5 centimétres et moins de 7 centi- 
métres, ou avec adénopathie axillaire mobile, moindre de 3 centimétres, 
mais cliniquement cancéreuse. 


Stade III. — Tumeur étendue du sein, ou envahissant tout le sein, 
fixée au plan profond ou infiltrant la peau : ulcération, lymphangite 
cancéreuse, nodules, etc. Adénopathie axillaire de plus de 3 centimétres 
ou fixée. ; 

Parmi les diverses causes d’erreurs possibles, dans lesquelles peut 
nous induire cette classification, pour les malades traitées exclusive- 
ment par rayons X, nous en retiendrons une : parfois, les ganglions 
axillaires sont histologiquement envahis, sans étre cliniquement 
appréciables. Le cas contraire est plus rare, mais il existe. 

Nous laisserons de cété tous les facteurs, autres que 1’extension 
clinique, pouvant influencer la malignité d’un cancer du sein : rapidité 
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TABLEAU II 
379 MALADES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN 
Stade II 
MortTeEs 
IVANTES | PAR MALA- 
Matapes| METASTASES SANS DIE INTERC. 
THERAPEUTIQUE TRAITEES METASTASES |OU PERDUES 
ANS Av. 3 ANS | DE VUE AV. 
3 ANS 
Chirurgie seul 140 69 61 
urgie seule... . mortes opér. 
’ = 49 ou 56% ou postopér. 
Rayons X seuls. .. . 72 ag” = 52% 34 3 
Rayons X préopérat. 37 = 48 4 51% 18 1 
Rayons X postopérat.| 130 in ed 43% 74 3 


d’accroissement de la tumeur, degré histologique, état physiologique 
de la glande mammaire, Age de la patiente, etc... Nous croyons que ces 
divers facteurs — dont on n’a pas systématiquement tenu compte pour 
choisir le traitement — figurent plus ou moins dans la méme propor- 
tion, dans les trois groupes. Quoi qu’il en soit, nous rappellerons que les 
formes les plus malignes, cancers aigus ou subaigus, cancers chez les 
femmes jeunes, enceintes ou en période d’allaitement, sont plus fré- 
quentes dans les groupes traités par reentgenthérapie seule et roeentgen- 
thérapie préopératoire et postopératoire. 

D’aprés le tableau I, il semble que les métastases soient moins 
fréquentes chez les malades traitées par rcentgenthérapie seule. Nous 
ne pouvons pas étre affirmatifs, par suite du petit nombre de cas 
stade I traités par rayons X seuls. 

Les cancers du sein au stade II traités par chirurgie seule montrent 
un pourcentage de métastases a peu prés égal a celui du cancer du 
sein du méme stade traité par rayons X seuls et aussi par rayons X 
préopératoires. Le pourcentage le plus bas appartient aux cancers 
traités par rayons X postopératoires ; mais nous devons remarquer 
de nouveau que les cas traités par roentgenthérapie préopératoire et 
par rayons X seuls étaient, bien que placés au méme stade, de formes 
plus graves. Beaucoup de malades de ces deux groupes étaient d’opéra- 
bilité douteuse, et chez un certain nombre de patientes traitées par 
Tentgenthérapie préopératoire, la piece opératoire était stérilisée. 

Le tableau III montre que les métastases sont un peu moins 
fréquentes pour le stade III chez les malades traitées par rayons X 
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TABLEAU III 
167 MALADES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN 
Stade III 
MortTEs 
IVANTES PAR MALA- 
Tt Matapes| METASYASEs SANS DIE INTERC, 
HERAPEUTIQUE TRAITEES METASTASES |OU PERDUES 
ans av. 3 ans | DE VUE av, 
3 ANS 
Chi 15 
irurgie seule . 17 = 88% 2 0 
Rayons X seuls. . . . 88 =77 84% 14 dont 
de nécrose 
Rayons X_préopérat. 54 70 % 16 dont 
o de nécrose 
14 
Rayons X_ postopérat. 19 = 73 ou 84% 3 2 


préopératoires et par rayons X seuls, que chez celles traitées par chi- 
rurgie seule et par rayons X postopératoires. Comme précédemment 
chez un certain nombre de patientes traitées par roentgenthérapie 
préopératoire, la piéce opératoire a montré la stérilisation de 1|’épi- 
thélioma. Plut6ét que de s’attacher au pourcentage, on doit retenir, 
ici, le nombre de patientes vivantes, sans métastases, aprés trois ans, 
car la plupart des cas traités par rayons X seuls et rayons X pré- 
opératoires sont des formes trés graves : cancers aigus, cancers large- 
ment ulcérés. 

Nous avons pris le chiffre de trois ans pour comparer la fréquence 
des métastases du cancer du sein traité par diverses thérapeutiques, 
car l'emploi de la roentgenthérapie seule pour les seins opérables est 
de date récente 4 la Fondation Curie (1). 

D’autre part, nous croyons que le délai de trois ans permet de se 
faire une idée approximative de la fréquence relative des métastases 
dans le cancer du sein traité par thérapeutiques différentes. Sur un total 
de 724 malades, dont la survie remonte a seize ans pour la chirurgie 
seule et rayons X postopératoires, et A dix ans pour les rayons X 
seuls et rayons X préopératoires, nous avons relevé 370 métastases. 
11,8 p. 100 seulement de ces métastases sont apparues — trois ans, 
comme le montre le tableau IV. 


(1) Le développement de cette tentative thérapeutique est due au Dt Rovux- 
BERGER et aux roeentgenthérapeutes de la Fondation Curie, en particulier au D* Ba- 
CLESSE. 
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TABLEAU IV 
METASTASES 
724 MALADES ATTEINTES DE CANCER DU SEIN. SURVIE DE 16 ANS 


MALADES 
MALADEsS| METASTASES | METASTASES VIVANTES 
TRAITEES|AVANT 3 ANS|APRES 3 ANS| SANS META- 


STASES 
Chirurgie seule. . . .| 282 103 
Rayons X seuls. . . . 188 104 de 3 
Rayons préopérat.| 93 50 
Rayons X postopérat.| 161 69 de4a ans: 


Malades sans 


métas. 
724 326 44 = 11,8 % dada 
227 


Les métastases tardives sont rares. Nous en avons vu 5 cas aprés 
dix ans chez des malades traitées par chirurgie seule et chirurgie 
suivie de rayons X, dont la survie remonte a seize ans. Sur le méme 
nombre de malades, nous avons trouvé au moins 77 récidives locales 
prouvées, dont 68 sont apparues avant trois ans. La plupart de ces 
récidives locales appartiennent aux formes graves des stades II et III, 
traités par chirurgie seule et aux stades III traités par rayons X seuls. 

Les chiffres de ces 4 tableaux, par suite du petit nombre de cas, 
ne permettent pas de tirer une conclusion définitive de la valeur 
relative de chaque méthode thérapeutique de l’épithélioma du sein, 
mais ils permettent d’affirmer que les rayons X, employés soit comme 
traitement unique, soit comme traitement préopératoire, ne favo- 
risent pas l’apparition de métastases. Il semblerait que la production 
de celles-ci soit antérieure au traitement roentgenthérapique ou chirur- 
gical. 


RésuME 


1° L’auteur a fait une étude de la fréquence des métastases chez 
724 malades atteintes de cancer du sein, traitées par chirurgie seule, 
rentgenthérapie seule, roentgenthérapie préopératoire et postopé- 
ratoire. 

2° Tenant compte de la réserve imposée par le petit nombre de cas, 
la fréquence des métastases semble A peu prés égale pour les tumeurs 
du méme stade clinique traités par chirurgie seule, rayons X seuls 
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ou préopératoires. Le chiffre de fréquence le plus bas appartient aux 
malades traitées par rayons X postopératoires, mais il faut remarquer 
que les formes cliniques les plus graves des stades II et III ont été 
traitées par rayons X seuls et rayons X préopératoires. 

3° La reentgenthérapie, comme traitement unique ou comme traite- 
ment préopératoire du cancer du sein, ne favorise pas l’apparition 
de métastases 4 distance. Il semblerait que la production de celles-ci 
soit antérieure au traitement roentgenthérapique et chirurgical, 
surtout quand il n’existe pas de récidive locale. 


(Travail de la Fondation Curie. Institut du Radium, D*® J.-L. Rouz- 
Berger, Directeur des Services Cliniques et Thérapeutiques.) 
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Lymphocytome cutané bénin de la face 


PAR 


B. DUPERRAT 


Nous avons eu l’occasion d’observer cliniquement et histologiquement 
deux cas de lymphocytome bénin de la peau ; en outre nous avons 
pu examiner les coupes de deux autres cas — soit quatre examens 
anatomo-pathologiques au total. 

Voici, d’abord, résumés, nos documents : 


Oss. I. — En 1941, dans le service de M. le P* Gougerot, s’est présenté un homme 
de 46 ans, en excellent état général, sans antécédents pathologiques, venu consulter 
pour une éruption trés légérement prurigineuse apparue sur le front depuis trois 
mois : il s’agissait de trois ou quatre « élevures », rose pAle, lisses, un peu brillantes, 
arrondies ou ovalaires, de 5 mm x 8 mm environ, a contours nets, perceptibles 
ala pulpe du doigt. Les coupes montraient la présence d’un infiltrat, dense, compact, 
monotone, fait exclusivement de cellules lymphocytaires adultes, sans aucun 
lymphoblaste. La radiothérapie conseillée par M. Gougerot amena la disparition 
des éléments. Nous n’avons eu de nouvelles de ce malade depuis 1941. (Cette obser- 
vation a été publiée par MM. Gougerot et Giraudeau 4a la Société de Dermatologie.) 


Oss. II. — Au dispensaire de la L. C. P. V. de Neuilly, est adressé un homme de 
la campagne A4gé de 70 ans qui présente depuis deux mois, un macaron rouge brun 
de la tempe, discoide, de 30 mm x 20 mn, saillant d’au moins 5 millimétres ; 
aux bords francs et nets. Aucun phénoméne subjectif. La peau qui recouvre le 
macaron est tendue, lisse. A la palpation on sent une consistance élastique, tout a 
fait particuli¢re, « en mousse de caoutchouc », Etant donné la rapidité de dévelop- 
pement on pense a un mycosis fongoide a tumeur d’emblée. Les coupes montrent 
qu'il n’en est rien : l’épiderme aminci est soulevé par une nappe lymphocytaire, 
ne comportant nulle anomalie nucléaire ; les vaisseaux sont intacts et ne contiennent 
qu’une quantité normale de cellules blanches. Par ailleurs hémogramme normal. 

Fonte rapide de la tumeur sous l’influence des rayons X. 

Deux ans plus tard nous avons su que la guérison se maintenait. 


Oss. III. — Nous la devons a l’obligeance du Dt Duval du Havre, qui nous a 
communiqué photographie et coupes de la malade : 

Chez une femme de 30 ans, tumeur temporale droite apparue depuis trois mois ; 
macaron arrondi de 20 mm x 20 mm, saillant, lisse, de coloration rose rouge, 
4 peine prurigineux, non douloureux, d’une consistance élastique, molle a la palpa- 
tion. Nulle adénopathie. Formule sanguine normale. Image thoracique normale. 

L’examen histologique montre la présence dans le derme superficiel et profond 
de larges nappes de lymphocytes. La formule est monotone, toutes les cellules 
étant a peu prés de la méme taille. Nulle mitose. On n’observe pas la présence de 
ces centres germinatifs sur lesquels tant d’auteurs ont insisté. 

Ce lymphocytome bénin mérite son nom car, d’aprés le prélévement biopsique 
et sans une seule séance de radiothérapie, il a disparu en ne laissant qu’un halo 
légérement pigmenté en brun et une hypertrophie des conduits excréteurs des 
glandes sébacées. 


x i 

Tr 

ci 

il, 

r- 

er 
du 

18, 

n- 

ide 

rn. 
lle 

50. 

ast 

34. 

cla 

she 

ses 

ad. 

re, 

py 

der 

102 

ein 

iris 

cer 

no- 

mn. 

62, 


324 D. DUPERRAT 


Oss. IV. — Enfin on nous a soumis une couy.2 du Dt Lepinay, de Casablanca, 
provenant d’une lésion faciale pour laquelle on avait discuté l’hypothése d’un lupus 
érythémateux tumidus. Histologiquement il s’agissait d’un lymphocytome bénin 
typique. 


Dans ces quatre cas nous retrouvons les caractéres typiques de 
Vaffection : 


Cliniquement: apparition assez rapide sur le visage et tout particu- 
ligrement dans la région frontale ou péri-orbitaire d’un élément (ou de 


Fic. 1. — Aspect d’ensemble d’un lymphocytome du derme du front. 
Il existe une douzaine de follicules lymphoides agminés, 


deux ou trois éléments) discoides, tubéreux, A peine prurigineux, ' 
non douloureux. De coloration rose ou rouge pale, parfois bistre, 
bleudtre au froid, l’élément éruptif est recouvert d’une peau lisse. 
Mais cet aspect lisse n’est qu’apparent : en réalité Gawalowski a fait 
remarquer a juste titre que si on prend soin d’examiner la lésion a 
la loupe, on voit une surface finement bosselée, ponctuée d’orifices 
glandulaires élargis. 

Ceux-ci demeurent béants méme aprés la guérison, comme I’a noté 
Duval. Lorsqu’on palpe la lésion, on percoit avec netteté la saillie des 
bords. Mobile avec la peau, elle posséde une consistance élastique 
tout a fait spéciale, sur laquelle insistent tous les auteurs et qui con- 
stitue un symptéme presque pathognomonique. 
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Gawalowski écrit :« La tumeur donne une résistance élastique de 
gomme 4 effacer, une résistance que je n’avais jamais ressentie aupara- 
vant ». 

Il n’y a pas d’adénopathie. 


Histologiquement: les coupes montrent dans le derme un infiltrat 
a bords a la fois nets et irréguliers, avec des fusées intrafasciculaires 
comme dans toutes les réticuloses. Cet infiltrat est monotone : il est 
fait de lymphocytes a l’exclusion de toutes autres cellules. Nulle mitose, 


Fic. 2. — Un des follicules A un plus fort grossissement : présence exclusive 
de lymphocytes. 


nulle inégalité de taille des noyaux. Dans certains cas on a trouvé 
(Brunauer, Bafverstedt) des amas de lymphoblastes et méme de centres 
germinatifs. Nous ne les avons observés sur aucune de nos lames. 

Quant aux coupes qui contiennent des plasmocytes, des macrophages, 
des amas épithélioides et méme des cellules géantes, elles nous parais- 
sent de classification difficile et d’interprétation hasardeuse. 


Hématologiquement: les examens de sang et de moelle osseuse ne 
découvrent jamais de pertubation de la formule sanguine. 


Tel est le lymphocytome cutané bénin dont Arnold semble avoir 
décrit un cas dés 1872, dont plusieurs observations ont été publiées 
sous des noms variés (sarcoides lymphocytaires, lymphomes ; lympha- 
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dénomes cutanés, lymphadénie; leucémides aleucémiques), dont 
Karel Gawalowski a fait une excellente étude d’ensemble dans les 
Annales de Dermatologie, n° 2, mars 1948, pages 117-123. 

Sur le plan clinique cette affection se présente sous diverses variétés 
(formes folliculaires, miliaires, profuses, etc.) que nous n’étudierons pas, 
nous en tenant a la forme tubéreuse de la face. Cette forme tubéreuse, 
d’ordinaire solitaire, est observée couramment par les O. R. L. et les 
ophtalmologistes : lobule de l’oreille, zone péri-orbitaire, nez. Delarue 
nous a confirmé en avoir examiné plusieurs cas, tous frontaux ou juxta- 
frontaux. Il y a 1a une affinité topographique a retenir. 

Le diagnostic se pose avec les néoformations conjonctives voisines 
que sont les sarcoides de Schaumann, type pernio d’une part, l’angio- 
lupoide d’autre part. 

Mais la vitro-pression ne montre aucun grain translucide. 

Toutes les réticuloses peuvent également se discuter, méme les réti- 
culoses malignes, dont le type est le mycosis 4 tumeur d’emblée et 
certains réticulo-sarcomes. 

D’ordinaire le microscope rétablit facilement le diagnostic : toutefois 
il convient d’éliminer les localisations cutanées d’une leucémie lym- 
phoide méconnue. 

Le diagnostic de L. C. B. se base surtout sur l’existence d’un grand 
infiltrat unique a bords irréguliers mais non émiettés, sur le contenu 
normal des capillaires intra-tumoraux, sur l’aspect tout a fait uniforme 
des cellules. L’étude du collagéne et de l’élastique a peu d’intérét 
puisqu’ils sont intacts dans les deux cas. 

L’histogénése de ces tumeurs est encore obscure : l’origine hémato- 
gene des lymphocytes semblant étre écartée, faut-il incriminer une 
reviviscence tardive d’iléts lymphopoiétiques hétérotopiques, ou 
bien l’apparition d’un potentiel métaplasique local sous |’influence 
de causes irritatives inconnues? Il n’est pas possible de répondre ; 
sur le plan pronostique, tous les auteurs notent la facilité avec laquelle 
on maitrise ces lésions : simple biopsie, exérése limitée, neige carbonique 
et surtout radiothérapie. Dans plusieurs cas une seule séance de 100r 
a suffi, d’ot le nom de lymphocytome bénin. 

En réalité un si grand optimisme n’est peut-étre da qu’a une insuffi- 
sance d’observation. En effet deux problémes sont 4 considérer : 

1° Laissée 4 elle-méme comment évoluerait l’affection? S’accroissant 
en volume n’aurait-elle pas en outre tendance 4 donner des éléments 
secondaires locaux, puis régionaux? Pourrait-on 4 la longue assister 
a une généralisation de syst¢me? 

2° A-t-on pu suivre les malades pendant de longues années pour 
étre certain que jamais le lymphocytome ne récidive localement ou 
a distance? 

Tant qu’il n’aura pas été répondu 4a ces questions on pourra conserve 
la dénomination jusqu’A présent conforme 4a la clinique, de lympho- 
cytome cutané bénin. 
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La chromatolyse massive 
signe de défense 
dans les tumeurs spontanées traitées 


PAR 


M* Nadine DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA, 
Me Elisabeth GUBERAN et M. NISSIM R. BENHAIM 


Le terme de « chromatolyse » a été introduit par Flemming (1885) 
pour désigner modification, dégénérescence et disparition de la chroma- 
tine dans le noyau de la cellule. 

La disparition progressive de la substance basophile des noyaux 
rentre comme un élément essentiel dans un état spécial qui s’installe 
dans les tumeurs spontanées de la mamelle chez les souris traitées 
avec certains agents physiques et chimiques et que nous avons décrit 
sous le nom d’état hypobiotique pour la premiére fois dans les tumeurs 
traitées par la radiothérapie de contact (Dobrovolskaia-Zavadskaia 
et Ennuyer, 1945) (1). Les autres traits caractéristiques de 1’état 
hypobiotique qui le distinguent de la nécrose coagulente, sont : persis- 
tance des cellules individuelles malgré l’aspect acidophile de leur 
noyau et conservation assez prolongée de la topographie de la tumeur : 
on distingue parfois dans le stroma des vaisseaux a sang circulant. 

Le phénoméne de chromatolyse a été observé de la fagon la plus 
évidente dans deux séries de souris cancéreuses : ]’une traitée avec 
! Ya (Yakriton, hormone désintoxicante du foie décrite par les Japonais 
et dont l’action cardiotonique a été étudiée par nous sur le cceur de 
grenouille (2)) et l’autre traitée avec du Théodoron, produit complexe 
a base de plantes marécageuses et de moutarde (3). 

Sur les microphotographies ci-contre, la solubilisation de la chro- 
matine, se traduit par la décoloration des noyaux, par l’accumulation 
des gouttelettes de chromatine, sortie des noyaux, dans le tissu, et par 


(N.) et ENNuyYER (A.). — C. R. Soc. de biol., 
1962) (N.). — Arch. Mal. du Coeur, 1942, n° 7-8, 


(3) Ces deux produits nous ont servi pour illustrer notre « Méthode titative » 
d’étude des effets anticancéreux variés a l’Exposition du Congrés International 
contre le Cancer 4 Paris, juillet 1950 
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l’évacuation de cette chromatine solubilisée par des vaisseaux lympha- 
tiques qui se présentent sur les coupes sous forme de troncons injectés 
par la substance basophile. Ce phénomeéne est spécifique du processus 
néoplasique, aucun tissu normal n’a réagi de la méme facon. 


Fie. 1. — 2 67065 L. Theodoron pendant cent vingt-quatre jours. 

Adénocarcinome mammaire en état Ae gene progressive : degré varié de 
décoloration des noyaux jusqu’a l’acidophilie compléte ; la chromatine solubilisée 
s’accumule dans le tissu sous forme de gouttelettes et est éliminée par les voies 
lymphatiques qui se présentent sur la coupe sous l’aspect de formations allongées 
distendues par la substance basophile. 


Fic, 2. —- 9 26871 R. III. Ya sous forme de solution ‘sebbbi pendant quarante jours. 

Adénocarcinome mammaire en état d’hypobiose étendue : on distingue les cellules 
cancéreuses isolées dont les noyaux sont en voie de perdre leur chromatine : 
celle-ci, étant solubilisée, s’élimine par les voies lymphatiques dont on voit les 
trongons remplis par la substance basophile. 


Cette chromatolyse qui vient d’étre décrite signifie, A cété de la 
« tubulation », la « mésenchymatisation », 1’ «chypérémie massive », etc., 
une manifestation des plus puissantes de la lutte de l’organisme contre 
Vévolution néoplasique. Sa stimulation par les agents appropriés 
présente un intérét évident aussi bien théorique que pratique. 


L’effet de la suralimentation 
par le suif cholestériné chauffé sur le processus 


cancéreux chez la souris 


PAR 


N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA et V. MOMSIKOFF 


Il a été observé, au cours de recherches précédentes, que certains 
produits du métabolisme intermédiaire, glucidiques de préférence, 
provoquent une réaction nette dans les tumeurs spontanées de la 
souris, en changeant leur indice de croissance et en déterminant des 
modifications caractérisriques dans lastructure histologique destumeurs 
traitées (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1950). 

Nous cherchons maintenant a élucider l’influence possible des lipides 
sur l’évolution des cancers mammaires et l’origine de néoplasies du 
tube digestif. 

Les observations de Roffo (1938) nous ont servi de point de départ. 
Cet auteur additionne de la graisse chauffée 4 la nourriture habituelle 
(lait et pain), ce qui provoque chez les rats des ulcéres, des papillomes 
et des adénocarcinomes de l’estomac. Des sarcomes du foie avec des 
métastases abdominales et dans les organes ont été également observés. 


I. MATERIEL ET TECHNIQUE EXPERIMENTALE 


La préparation de l’aliment gras a été faite de la fagon suivante : 
100 grammes de cholestérine cristallisée pure (Rhéne-Poulenc) ont 
été chauffés progressivement sous la hotte jusqu’al’ébullition, c’est-a- 
dire 4 la température de 350 A 360° et laissés ensuite a cette tempé- 
rature pendant une heure. A la cholestérine ainsi oxydée, on additionne 
900 grammes de suif, graisse de bceuf frais préalablement fondue et 
filtrée. La masse bien mélangée est tenue sur le bain-marie bouillant, 
sous agitation mécanique pendant 30 minutes environ. On retire ce 
mélange du feu et on le remue encore jusqu’a la prise en masse compacte. 

L’oxydation de la cholestérine a été vérifiée par les réactions sui- 
vantes : 

1° Aprés une heure d’ébullition, la cholestérine se transforme en 
un dérivé ou un complexe qui, contrairement a ce qui se passe avec la 
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cholestérine non oxydée, ne se laisse pas précipiter avec la digitonine, 
‘en raison de perte d’oxhydril de l’anneau A. 

2° La cholestérine oxydée apparait comme un corps intensément 
coloré en jaune et elle se montre trés fluorescente en bleu 4 la lumiére 
de Wood tandis que la cholestérine non oxydée n’a qu’une faible 
fluorescence mauve. 

3° Une solution chloroformique de cholestérine oxydée, additionnée 
4 la solution de chlorure d’antimoine ou de chlorure arsénieux (réac- 
tion de Kahlenberg), donne une coloration bleue, tandis que la choles- 
térine non oxydée change en rose ou violacée. 

4° La cholestérine oxydée, reprise par l’alcool 4 98° bouillant, ne 
cristallise plus ; elle reste en masse gélatineuse méme aprés 24 heures 
de séjour dans la glaciére 4 0°. 

Vérifiée par toutes ces réactions, notre cholestérine s’est montrée 
bien oxydée, en tous cas, il ne restait plus de cholestérine non oxydée. 
Le procédé expérimental consistait 4 faire manger cette cholestérine 
par les souris. On ajoutait pour cela, 4 la nourriture ordinaire de 1’ éle- 
vage (avoine, pain, salade, eau) des tartines de pain imbibées avec 
l’aliment gras en raison de 1 gramme contenant 0,1 g de cholesté- 
rine oxydée, par jour et par souris. Afin que les souris mangent 
mieux nos tartines, on leur retirait la nourriture ordinaire deux ou 
trois heures avant. Dans ces conditions, la perte de l’aliment gras_ 
s’élevait au maximum 4a 20 p. 100. Il est, par conséquent, légitime 
de considérer, que chaque souris recevait journellement A peu prés 


720 milligrammes de suif et 80 milligrammes de cholestérine oxydée 
par chauffage. 


II. OBSERVATIONS EXPERIMENTALES 


Le régime qui vient d’étre décrit a été donné aux souris de lignées 
différentes de notre élevage, constituées et entretenues suivant les 
méthodes génétiques. Cela nous a permis de rechercher expérimenta- 
lement non seulement l’effet exogéne proprea ce régime, mais de tenir 
également compte de la réaction individuelle de l’organisme vivant 
régie par sa constitution héréditaire. 

Nos observations seront distribuées en plusieurs groupes, suivant 
les lignées utilisées. 


A) Lien&E R III présentant une forte proportion (62,3 p. 100) de 
cancers spontanés de la mamelle, chez ies femelles : 45 de ces femelles 
ont été mises en expérience, le plus souvent 4 l’Age de 2 4 5 mois, et 
elles restaient au régime gras jusqu’a la fin de leur vie (36 jours a un 
an 9 mois, 11 mois 6 jours en moyenne). Le cancer de la mamelle 
apparut par la suite chez 28 de ces femelles (62,2 p. 100) qui ont déve- 
loppé au total 37 tumeurs ; l’Age de leur apparition embrasse la période 
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de vie de 8 mois 4 un an 8 mois; la survie avec la tumeur diagnos- 
tiquée était de 5 a 132 jours ; la survie totale de 8 mois 4 un an 11 mois 
environ (un an 3 mois en moyenne). 

Toutes les tumeurs de ces souris, examinées au microscope (sauf 
quelques-unes dévorées ov le diagnostic a été posé d’aprés l’observation 
macroscopique), ont présenté la structure habituelle d’adénocarcinome 
mammaire. Quelques particularités histologiques peuvent étre pourtant 
signalées ici. Trés rares chez les souris n’ayant subi aucun traitement, 
ces particularités structurales ressortent nettement dans les expé- 
riences que nous relations ; voici ce que découvre le microscope : 

a) Angiomatisation massive : alors que dans 1|’adénocarcinome 
typique non traité, on voit souvent des cavités angiomateuses bien 
délimitées et disséminées au hasard a travers la coupe, dans les tumeurs 
apparues au cours du régime gras, ces cavités sont accumulées en foyers 
et envahissent parfois presque la totalité de la tumeur. Ces cavités 
ne sont plus isolées, elles se touchent les unes les autres, elles commu- 
niquent, elles sont cloisonnées a l’intérieur par de minces couches de 
tissu réticulo-endothélial, avec participation éventuelle des restes 
de cellules cancéreuses déformées. Ces figures ne ressemblent pas 
non plus & celles d’hypérémie massive que nous avons observée sous 
lVinfluence de la pénicilline (Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1946). A la place 
d’une simple dilatation des vaisseaux et des capillaires, on a l’impres- 
sion de se trouver ici devant une vraie néoformation du tissu vascu- 
laire (fig. 1A). Dans les cas avancés, le sang y est souvent coagulé, 
tandis que dans l’hypérémie massive, il reste longtemps circulant. 

b) Mésenchymatisation (Dobrovolskaia-Zavadskaia et Nekhoro- 
cheva, 1947) qui se manifeste sous deux formes : 1) par l’hypertrophie 
du stroma empiétant sur le tissu cancéreux, dissociant les cordons 
et les acinis, en réduisant parfois ces derniers A de petits groupes ou 
lames de cellules cancéreuses ; 2) par les phénoménes de collagénisa- 
tion directe A l’intérieur des cordons (fig. 1B). 

c) Chromatolyse massive qui conduit a l’installation de l'état hypo- 
biotique dans les régions de plus en plus étendues de la tumeur. La 
chromatine solubilisée sort des noyaux cancéreux qui se décolorent 
progressivement ; elle s’accumule sous forme de gouttelettes et de 
masses irréguliéres de dimensions variées, dans le tissu (fig. 1C). Dans 
une série d’expériences précédentes, nous l’avons vue s’éliminer par 
les voies lymphatiques, qui se présentent alors sur les coupes, sous 
forme de trongons, repérables par leur contenu basophile (Dobrovol- 
skaia-Zavadskaia, Gubéran, Benhaim, 1951). 

L’état hypobiotique qui s’ensuit, peut étre distingué de la nécrose 
globale, par l’absence de la caryorrexie, par la persistance des cellules 
cancéreuses individuelles, malgré leur état d’acidophilie complete, 
et par la conservation de la topographie générale de la tumeur, stroma 
continuant a conserver sa structure fibrillaire et souvent méme ses 
vaisseaux avec du sang circulant. 
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Fic. 1A. — 9 27113 R III, au régime riche en graisse 1 an 3 mois. Adénocarcinome 
de la mamelle, transformation angiomateuse trés prononcée. 


Fic. 1B.— 9 27 455 R III, au régime 7 mois. Adénocarcinome mammaire en état de 
mésenchymatisation progressive, formation de collagéne a l’intérieur des cordons. 


Fie. 1C.— 927014 R III, au régime 5 mois. Adénocarcinome mammaire, tumeur 
végétante en haut et a droite ; chromatolyse progressive ailleurs ; gouttelettes 
oe substance basophile solubilisée ; décoloration des noyaux aux stades 
variés, 
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A part les particularités histologiques qui viennent d’étre décrites, 
les tumeurs présentaient en général un aspect bien végétant et, confor- 
mément, leur indice a de croissance (accroissement journalier du 
diamétre moyen en millimétres) s’élevait parfois assez haut : 0,57 
pendant 35 jours, 0,5 pendant 37 jours, 0,43 pendant 47 jours, 0,39 
pendaut 44 jours et 14 jours, 0,35 pendant 42 jours et 0,34 pendant 
49 jours dans; 21 cas, l’indice a oscillait entre 0,1 et 0,3 (survie dans 
la majorité des cas de 61 4 132 jours), et dans les cas suivants il est 
descendu encore plus bas : a = 0,09 pendant 70 jours, 0,07 pendant 
14 jours, et 30 jours, et a = 0,06 pendant 100 jours. 

Les indices a caractérisent l’accroissement de tumeurs pendant la 
période active de leur évolution. Vers la fin de la vie, on observe 
souvent une période terminale, caractérisée par la diminution de a, 
sa transformation en 0 (état stationnaire) ou bien en une valeur néga- 
tive, ce qui signifie la réduction de la tumeur. Pourtant, au régime 
ordinaire, la période terminale ne dure en général que 3-4 jours, tandis 
que dans cette série d’expériences elle était souvent beaucoup plus 
prolongée; voici quelques exemples : a = — 0,37 pendant 19 jours; 
— 0,21 pendant 19 jours; — 0,02 pendant 44 jours; — 0,12 pendant 
33 jours; — 0,18 pendant 19 jours; — 0,36 pendant 18 jours, etc. La 
réduction encore plus rapide de la tumeur (a = — 0,5 pour 5 jours, 
a = — 0,78 pendant 5 jours, a = — 0,91 pour 6 jours, etc.) signifie 
en général la destruction de la tumeur par la nécrose, l’ulcération, 
V’hémorragie, suivies par la mort de 1l’animal. 

Parmi les 17 souris de la lignée R III n’ayant développé aucun 
cancer mammaire, il y en a eu trois qui sont mortes précocement (a 
4 mois, 4 mois et 6 mois respectivement); toutes les autres souris (14 
sur le total de 45 = 31,1 p. 100) ont vécu de 11 mois 41 an 11 mois 
(1 an 6% mois en moyenne) en restant au régime graisseux de 5 mois 
41 an 5 mois (1 an 3 mois en moyenne) c’est-a-dire beaucoup plus 
longtemps que les souris cancéreuses. Ce fait est un témoignage 
supplémentaire en faveur du mécanisme génétique que l’on trouve 
a la base du cancer mammaire. 

L’examen histologique des organes de souris de la lignée R III 
soumises au régime gras, n’a révélé des métastases d’adénocarcinome 
que dans le poumon (9 cas) ; aucune autre tumeur intérieure n’a été 
décelée. Pourtant, certains segments du tube digestif ont présenté 
quelques modifications prolifératives — formation de kyste per¢ant 
la musculeuse de la muqueuse par exemple — qui ne s’observent en 
général pas chez les souris R III au régime ordinaire. L’estomac avait 
dans un cas la muqueuse glandulaire trés rugueuse, mais les plis étaient 
couverts par l’épithélium bien agencé en tubes réguliers et ne pénétrant 
pas dans la musculeuse. Dans certains autres estomacs, la couche 
glandulaire épaissie, portait des foyers d’infiltration lympho-endothé- 
liale pénétrant a travers la musculeuse de la muqueuse et méme dans 


Ja couche musculaire (fig. 2A). La muqueuse de I’intestin gréle était 
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Fie. 2A. — 2 21 111 R III, au régime 5 mois. Estomac : lymphangiomatisation pro- 
neunh. détachant un groupe de tube glandulaire et empiétant sur la couche 
musculaire, 


Fie. 2B. — 2 27 118 R III, au régime 9 mois. Caecum, hyperplasie polypeuse de la 
muqueuse. 


Fig. 2C. — 9 47692 XXXIX, au régime 1 an 10 mois: tuméfaction hémangiomateuse 
du mésentére : a) rectum, 5) cecum, c) iléon, d) tuméfaction mésentérique. 
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aussi souvent hyperplasiée, dans un cas un foyer de transformation 
lymphangio-endothéliomateuse s’est enfoncé légérement dans la muscu- 
leuse ; dans un autre cas, les villosités étaient sclérosées. Le cecum a 
présenté une fois une hyperplasie lympho-endothéliomateuse ; dans 
un autre cas : épaississement polypeux de la muqueuse, ne pénétrant 
pas dans la musculeuse (fig. 2B). Un gros hématome a été une fois 
trouvé collé au rein, sa paroi était formée par le tissu hémangio-endo- 
thélial proliféré. 

Les foyers d’angiomatisation, semblables 4 ceux décrits pour les 
tumeurs, ont été observés chez une souris dans le foie et chez une autre 
souris une tendance analogue a été décelée dans le rein. 


B) Lignfe XXXIX non cancéreuse dont la description (comme 
d’ailleurs la description des autres lignées) a été donnée dans les travaux 
précédents (Dobrovolskaia-Zavadskaia et collaborateurs). Nous avons 
utilisé pour ces expériences 29 femelles jeunes appartenant souvent 
ala méme portée, mais dont la date de naissance n’a pas été précisée. 
C’est la raison pour laquelle nous ne considérons dans ce groupe que 
la survie avec ce régime. Cette survie variait de un an Aa deux ans 
onze mois (2 ans 6 mois et demi en moyenne). En outre, 11 femelles de 
la méme lignée entretenues a ce régime pendant 2 ans ont regu ensuite 
un tube mort de radon (retiré depuis longtemps des appareils théra- 
peutiques) sous la peau de l’épigastre, et un autre sous la peau de 
Yaine droite. La survie de ces souris, calculée également dés le moment 
de la mise au régime, variait de 2 ans 4 2 ans 8 mois (2 ans 3 mois et 
demi en moyenne). 

Les souris de la lignée XXXIX n’ont présenté pendant leur vie 
aucun cancer de la mamelle, et en général aucune tumeur extérieure, 
méme au niveau des tubes de radon. A l’autopsie, par contre, on a 
observé trés fréquemment des tuméfactions souvent hémorragiques 
du mésentére (fig. 2C), des muqueuses gastro-intestinales, de l’utérus ; 
du sang dans le tube digestif, le péritoine, et une fois dans le thorax. 

Au microscope, on découvre tantét une atrophie, tantét une hyper- 
plasie de la muqueuse du tube digestif. A l’estomac cette hyperplasie 
se traduit par la formation de plis, par l’hyperkératose de la muqueuse 
pavimenteuse, par l’épaississement de la muqueuse glandulaire avec 
prédominance a certains endroits des cellules bordantes. Dans cette 
série d’expériences nous n’avons pas observé de croissance atypique 
de l’épithélium pavimenteux ; nous avons vu parfois un seul nodule, 
ou cordon coupé transversalement, 4 la limite des deux parties de 
Pestomac, et l’on se demande si c’était pathologique ou non. En ce 
qui concerne la partie glandulaire, les déviations dela normale étaient 
plus fréquentes et plus variées ; on y trouve de petits groupes de tubes 
glandulaires formant, dans la couche profonde, des kystes et pénétrant 
4 travers la musculeuse de la muqueuse (fig. 3B); une certaine prolifé- 
ration du tissu lympho-endothélial des deux cétés de la musculeuse 
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Fic. 3A. — 9 47693 XVII, au régime 1 an 15 jours. Estomac 4 muqueuse glandu- 
laire hyperplasiée, mais ne pénétrant pas dans la couche musculaire. Fo ers 
d’infiltration lymphocytaire détruisant la musculeuse de la muqueuse et s’enfon- 
cant dans la couche musculaire. 


Fic. 3B. — 2? XXXIX, au régime 2 ans 5 mois. Estomac 4 muqueuse hyperplasiée 
et infiltrée par les cellules rondes. Tubes glandulaires atypiques pénétrant ] 
travers la musculeuse de la muqueuse. 
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de la muqueuse, correspond parfois 4 un foyer de dégénérescence 
de la muquense au-dessus, origine probable des ulcérations qui ne 
sont pas rares (fig. 3D). La couche musculaire de l’estomac reste le 
plus souvent intacte. Pourtant, dans quelques cas, nous avons trouvé 
une dissociation nette de la couche musculaire par des tubes glandu- 
laires plus ou moins altérés (fig. 3E) ; dans quelques cas, la dissociation 
lymphangiomateuse de la muqueuse empiétait également sur la muscu- 
leuse. 

L’intestin gréle et le célon, ont également présenté souvent une 
tuméfaction, diffuse ou limitée. Ces tuméfactions correspondaient A 
une accumulation du tissu lymphoide, sa lymphangiomatisation, ou 
bien A un gonflement, plus ou moins désordonné de la muqueuse 
(fig. 4A). Plus rarement, nous avons observé une transformation angio- 
mateuse des villosités (fig. 4B) source probable de certaines hémorra- 
gies intestinales. 

Une autre source des hémorragies abdominales et thoraciques a 
été tres probablement fournie par la transformation angiomateuse 
des ganglions lymphatiques. Cette angiomatisation du tissu lympha- 
tique est trés fréquente et souvent prononcée a tel point qu’il ne reste 
presque rien du tissu lymphatique propre. Elle porte le méme caractére 
que l’angiomatisation que nous avons décrite dans les tumeurs de la 
lignée R III, et s’accompagne parfois de cavités et d’espaces sans limites 
déterminées, A contenu sanguin ou séro-lymphatique semblable 4 la 
figure 4D. 

Les petits foyers d’angiomatisation ont été également observés 
dans les autres organes : pancréas, foie, surrénale. Dans une hémorragie, 
unissant le pancréas et un ganglion lymphatique il est difficile de décider 
dans lequel de ces deux organes se trouvait la source de cette hémor- 
Tagie. 

En l’absence de tumeurs évoluées. il est souvent impossible de 
retrouver, sur la longueur du tube digestif, les petits foyers angio- 
mateux et les petites ulcérations qui peuvent pourtant donner lieu a 
des hémorragies mortelles. 

L’utérus est encore l’organe ayant présenté des modifications qui 
sont rares chez les souris au régime habituel. Malgré l’Age avancé 
auquel mouraient en général les souris de la lignée XX XIX, leur utérus, 
au lieu de présenter une atrophie sénile, était souvent hypertrophié, 


Fic. 3C. — 2 47707 XLI, au régime 2 ans 7 mois. Estomac, tubes glandulaires se trans- 
formant en kystes, et foyers d’infiltration lymphocytaire, pénétrant a travers 
la musculeuse de la muqueuse. 


Fic.3D.— 9 XXXIX, au régime 2 ans 5 mois. Estomac a muqueuse hyperplasiée, 
foyer de dégénérescence localisée : origine probable d’un ulcére. 


Fie. 3E.— 2 XX XIX, au régime 2 ans 5 mois. Estomac, couche musculaire dissociée 
par un groupe de tubes glandulaires. 


‘ 
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Fic. 4A. — 2 47 683 XLV, au régime 2 ans 5 mois. Intestin gréle, prolifération aty- 
pique de l’épithélium, pas de pénétration dans lajmusculeuse. 


Fic. 4B. — 247707 XXXIX, au régime 2 ans 7 mois. Intestin gréle, angiomatisation 
des villosités, 


Fic. 4C.— 9 47 531 XVII, au régime 11 mois. Estomac, sarcome fusocellulaire. 


Fic. 4D.— ¢ 47 701 XLI, au régime 2 ans 7 mois, ganglion abdominal hyperplasie; 
lympho- et hémangiomatisation prononcée. 
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myomateux ; la muqueuse se trouvait en état d’hyperplasie, accom- 
pagnée parfois de kystes ou de polypes. La présence éventuelle de 
quelques petits foyers d’angiomatisation explique les hémorragies 


utérines qui ont été observées dans cette série d’expériences. 


C) LigNEE XVII, également non cancéreuse, mais dont la femelle 
souche est morte d’un sarcome fusocellulaire intra-abdominal, qui 
sest développé autour d’un foyer de suppuration chronique, suite 
probable d’une grossesse extra-utérine. Aucun cas de sarcome spontané 
n’a été observé dans la descendance de cette souris ; mais l’hyper- 
plasie lymphatique, la formation de kystes séreux au niveau des gan- 
glions, restent propres a cette lignée. La survie totale de douze femelles, 
dont nous tenons compte dans cet exposé, varie de onze mois 4 un an 
onze mois (un an 5 mois en moyenne), et la survie pendant le régime 


gras, de onze mois a un an 8 mois (un an un mois en moyenne). 


Aucune de ces souris n’a développé un cancer de la mamelle ; une 
seule est morte de sarcome fuso-cellulaire de l’estomac (fig. 4C) avec 
infiltration du pancréas. L’ulcération du cecum semble également 
avoir lieu dans ce cas, la cavité abdominale contenait du pus. . 

Chez les autres souris de la lignée XVII, nous avons parfois observé 
une accumulation du tissu lymphatique percant parfois la muscu- 
leuse de la muqueuse (fig. 3A), une transformation lymph- et héman- 
giomateuse des ganglions, leur hyperplasie, ulcération probable (dans 
un cas) du duodénum, avec hémorragie intestinale, etc., mais pas de 
transformation maligne nette. 


D) Nous réunissons, dans ce groupe, 7 souris de la lignée XLI non 
cancéreuse, 5 souris de la lignée XLV et 4 souris de la lignée XLVI, 
les deux derniéres lignées légérement cancéreuses. Aucune de ces 
souris n’a développé un cancer de la mamelle, et pourtant, leur survie 
était assez importante, elle variait, dans la majorité des cas, de 1 an 


8 mois A 2 ans 9 mois. Un sarcome de l’estomac a été trouvé chez une 
-souris de la lignée XLI aprés 2 ans 4 mois de régime gras, et chez une 


autre souris de la méme lignée, un petit point de pénétration de |’épi- 
thélium glandulaire de l’estomac, au-dessous de la musculeuse de la 
muqueuse (fig. 3C). L’angiomatisation prononcée d’un ganglion mésen- 
térique (fig. 4D) et des villosités intestinales a également été con- 
statée dans ce cas. Une présence de sang dans le tube digestif et dans 


‘Tutérus a été notée chez certaines femelles de ces trois lignées, mais 


pas de néoplasie quelque peu développée. 


DISCUSSION DES RESULTATS OBTENUS 


Le fait qui se dégage en premier lieu des expériences que nous rela- 
tons ici, est ’importance du déterminisme constitutionnel, héréditaire 
pour le cancer de la mamelle. Nous insistons déja depuis longtemps 
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(Congrés international contre le cancer, Bruxelles 1936) sur le réle 
primordial de ce déterminisme dans l’origine d’adénocarcinome mam- 
maire chez la souris, et les travaux réalisés depuis sur la part relative 
des facteurs endogénes et des facteurs exogénes (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia et Adamova, 1938) n’ont apporté que des preuves supplé- 
mentaires en faveur de l’idée initiale. 

Le régime alimentaire riche en matiére grasse et en cholestérine 
oxydée (720 milligrammes et 80 milligrammes par jour et par souris 
respectivement) qui aurait dd agir sur le corps entier, n’a été accom- 
pagné de cancer mammaire que chez les femelles de la lignée R III, 
c’est-a-dire susceptibles 4 cette néoplasie. La proportion de ces cancers 
(62,2 p. 100), l’Age de leur apparition et la survie des animaux restent 
dans les limites observées pour les souris R III au régime ordinaire, 

L’étude de la rapidité de croissance, caractérisée par l’indice a, 
découvre quelques cas 4 évolution assez rapide (7 cas avec a de 0,34 
4 0,57), ne dépassant pourtant pas ce qui est parfois observé chez les 
souris sans aucun traitement spécial. La majorité des tumeurs crois- 
sait avec la rapidité moyenne (a = 0,1 4 0,3), et méme plutét basse 
a = 0,06 4 0,09). Or, toutes ces observations rentrent dans les limites 
de ce qui se passe chez les souris R III au régime ordinaire. Ce qui 
en sort, c’est la période de la réduction terminale de l’indice a. Cette 
réduction s’observe réguliérement chez les souris dont la vie n’a pas 
été interrompue par une maladie intercurrente, mais elle ne dépasse 
pas en général 3 ou 4 jours. Au régime gras, elle était souvent plus 
longue, et dans 6 cas, elle variait de 19 4 44 jours : l’indice a dans un 
cas était égal A 0 (état stationnaire) et dans les autres, il était égal a 
— 0,02 4 —0,37, les indices négatifs signifiant la réduction progressive 
de la tumeur. Cette possibilité d’allonger la période de réduction 
terminale présente un grand intérét clinique. 

En corrélation avec les observations pendant la vie, se trouvent 
les résultats de l'étude histologique des tumeurs. Nous y avons trouvé 
certaines modifications qui ont été observées avant sur les tumeurs 
traitées par différents agents ayant manifesté une capacité restrictive 
vis-a-vis de l’évolution néoplasique. C’est en premier lieu l’angioma- 
tisation, envahissant de plus en plus la tumeur, et remplacant ainsi le 
tissu cancéreux par une sorte d’angiome ; puis, la mésenchymatisation : 
développement du tissu collagéne 4 la place du tissu cancéreux, ce qui 
le rend sclérosé, et enfin la chromatolyse massive, dans certaines 
régions de la tumeur, réduisant sensiblement la capacité de prolifé- 
ration. 

Toutes ces observations concernant la lignée R III, ainsi que le fait 
qu’aucun cancer mammaire n’est apparu au cours de ces expériences 
dans les autres lignées examinées, nous conduisent a la constatation 
que le régime riche en graisse et en cholestérine oxydée n’a pas produit 
d’effet stimulant sur le cancer mammaire. 

Les modifications, observées dans l’appareil digestif, se répétent, a 
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quelques variations quantitatives prés, dans toutes les lignées examinées. 

A l’autopsie, la paroi de l’estomac a souvent été trouvée tuméfiée, 
parfois ulcérée et tachetée de sang. Dans nos expériences avec le badi- 
geonnage de la peau au goudron nous avons observé une fois un cancer 
pavimenteux dans le préestomac : les cordons hyperchromatiques y 
descendaient dans la profondeur. Dans cette série d’expériences, la 
couche épithéliale du préestomac était parfois en gros plis avec hyper- 
kératose considérable, mais sans aucune cancérisation vraie. 

La muqueuse glandulaire a été trouvée tantét atrophiée et tantét 
hyperplasiée. Dans ce dernier cas, elle était épaissie, mais les tubes 
gardaient, en général, leur disposition réguliére ; quelques foyers 
isolés d’infiltration lymphocytaire pénétraient assez souvent a travers 
la musculeuse de la muqueuse. Dans un cas, une telle accumulation 
lymphocytaire a été accompagnée par une transformation lymphan- 
giomateuse, dissociant la paroi stomacale (fig. 2A). 

Dans quelques cas plus rares, la pénétration de l’épithélium glandu- 
laire au-dessous de sa disposition normale a également été observée : 
les tubes glandulaires, élargis en kystes, per¢aient la musculeuse de la 
muqueuse et la couche musculaire méme de l’estomac a été dissociée 
par les tubes glandulaires qui gardaient pourtant leur configuration 
a peu prés normale (fig. 3E). 

Quoique cette pénétration de l’épithélium glandulaire dansla couche 
musculaire soit en général considérée comme signe de malignité, elle 
n’a pas donné lieu, dans nos expériences, 4 la formation de vraies 
tumeurs, ni de métastases dans les autres organes, et n’a pas trop 
raccourci la vie de nos animaux. 

Il faut dire la méme chose au sujet des altérations dans le tube intes- 
tinal. La prolifération épithéliale y est parfois assez désordonnée, les 
tubes glandulaires réguliers sont diminués en nombre et superposés 
par le tissu atypique, friable. Pourtant nous n’avons jamais observé 
tumeur bien délimitée, faisant saillieal’extérieur, comme celaa été décrit 
dans les travaux de Stewart et Lorenz (1940 4 1948). Ces auteurs ont 
fait des recherches sur les effets du 20-méthylcholanthréne et du 1-2-5- 
6: dibenzanthracéne, administrés aux souris comme boisson, dans une 
émulsion d’huile d’olive dans l’eau. L’intervention des substances 
cancérigénes, plus puissantes que la cholestérine oxydée, a été évidem- 
ment nécessaire pour que se manifeste toute la potentialité néoplasique 
qui est propre aux éléments variés de l’appareil digestif. 

La potentialité néoplasique générale (facteur no — néoplasme) 
existe dans toutes nos lignées, mais toute seule, elle n’est pas active. 
Pour le cancer de la mamelle, la collaboration du « facteur localisateur » 
désignant le lieu, le tissu et, par cela méme, la forme histologique de 
latumeur, est absolument nécessaire. Ce facteur est strictement héré- 
ditaire et son géne semble résider, étroitement lié avec le géne no, 
dans le méme chromosome. C’est pour cette raison que la transmission 
héréditaire de ce cancer porte un caractére monofactoriel. 
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Ayant a sa base un mécanisme hormonal, ce « facteur localisateur » 
a présenté une résistance insurmontable a toutes nos tentatives de 
Vinfluencer par les agents externes. Cette nature génétique et hormo- 
nale du facteur localisateur explique, 4 son tour, pourquoi un cancer 
de la mamelle n’a jamais été provoqué par les hydrocarbures cancé- 
rigénes dans une lignée non cancéreuse. Ces hydrocarbures peuvent 
pourtant éveiller une potentialité cancérigéne larvée dans les lignées 
légérement cancéreuses. 

La cholestérine oxydée s’est montrée également incapable de pro- 
duire un cancer mammaire, méme dans la lignée R III : elle n’a pas 
pu remplacer, chez les 14 femelles (31 p. 100) mortes a un Age avancé 
sans cancer, le facteur localisateur qui leur manquait, et par cela méme 
a confirmé la nature génétique de ce facteur. 

Les relations semblent étre autres pour le tube digestif, encore que 
le facteur no y reste dans toutes sa vigueur : la preuve en est fournie 
par l’existence chez les humains de familles tout particuli¢rement 
éprouvées par le cancer du tube digestif. Chez les souris de nos lignées, 
ce cancer est extrémement rare, le plus souvent c’était un sarcome. 
La ségrégation libre de facteurs multiples, probablement impliqués 
dans la transmission héréditaire de ces cancers, explique leur rareté. 

Dans cette série d’expériences, nous avons observé deux sarcomes 
fuso-cellulaires de l’estomac et un sarcome globocullaire partant d’un 
ganglion lymphatique et infiltrant le rein — tous les trois dans les 
lignées non cancéreuses. La cholestérine oxydée a pu jouer ici le réle 
du facteur localisateur. La possibilité d’une telle substitution du fac- 
teur exogéne au facteur localisateur génétique a déja été observée 
pour le sarcome dans nos lignées non cancéreuses ; seulement, jamais 
une tumeur glandulaire n’a été obtenue dans ces conditions. 

Un facteur localisateur génétique pour une lésion adénomateuse 
hyperplasique est opérant dans la lignée I (Andervont et Stewart, 1937). 
Il détermine la localisation de cette lésion dans la partie pylorique de 
l’estomac pratiquement chez toutes les souris de cette lignée, aussi 
bien males que femelles 4 partir de 10 mois. Par une injection cancéri- 
gene dans la paroi de la région pylorique, on a obtenu, chez 2 souris 
de cette lignée sur 4, un adénocarcinome (Stewart et Lorenz, 1942). 
L’agent cancérigéne a seulement communiqué le caractére de malignité 
a une lésion dont les potentialités évolutives étaient déterminées par 
la constitution. 

Néanmoins, étant placé a la limite de la matiére inerte, représentée 
par les aliments a l’intérieur du tube digestif, et le milieu organique 

. vivant au dela de sa paroi, la muqueuse gastro-intestinale est évidem- 
ment plus sujette aux influences exogénes que la glande mammaire. 
Des fonctions de digestion et d’assimilation lui imposant plus d’adap- 
tabilité A l’égard des interventions extrinséques, rendent peut-étre 
moins efficace sa protection par le mécanisme constitutionnel. Les 
agents nocifs venant de ]’extérieur avec de la nourriture, arrivent 
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a prendre la place du facteur localisateur génétique et 4 imposer a 
lépithélium glandulaire l’exercice exagéré de la fonction proliféra- 
trice qui lui est propre d’aprés ses potentialités évolutives. C’est ainsi 
que l’on peut expliquer l’apparition des tumeurs glandulaires sous 
linfluence des hydrocarbures cancérigénes chez les souris (Stewart 
et Lorenz) et sous l’influence de la cholestérine oxydée chez les rats 
(Roffo, Peacock et Beck). La réaction cancérigéne plus manifeste chez 
les rats que celle chez nos souris s’explique par la différence des espéces. 
Les potentialités cancérigénes a l’égard d’un méme organe ne sont pas 
les mémes dans les espéces différentes : chez l’homme, par exemple, 
le cancer de l’estomac est un des plus fréquents et l’intestin (surtout 
dans sa partie inférieure) est trés prédisposé a la formation de polypes 
qui peuvent donner lieu par la suite a la cancérisation (1). 

Les auteurs américains (White et Stewart, 1942) ont obtenu des 
hémangio-endothéliomes intrasabdominaux en ajoutant du méthylcho- 
lanthréne a la nourriture des souris, Ce sont de vraies tumeurs, faisant 
saillie du cété péritonéal, infiltrant la musculeuse intestinale, le pan- 
créas et donnant des métastases. Nous avons également observé, au 
niveau du mésentére et des ganglions lymphatiques, des grosseurs 
rouges (fig. 2C) mais le processus s’arrétait, en général, au stade angiome 
sans former une tumeur ferme. 

Ce que nous avons vu beaucoup plus souvent, ce sont des foyers 
d’angiomatisation comme nous les avons décrits dans les adénocar- 
cinomes mammaires et les organes: une hyperplasie hémo- et lymphan- 
giomateuse simultanée n’était pas rare. La rupture de vaisseaux 
sanguins au niveau de ces foyers était la cause fréquente d’hémorragies 
externes tumorales (la nécrose banale était trés rare dans ces tumeurs) 
et des hémorragies internes : abdominales, intestinales (angiomati- 
sation des villosités), utérines, etc., presque toutes les souris de la 
lignée XXXIX sont mortes d’hémorragies. 

Nous avons encore essayé, chez onze animaux de cette lignée, 
dactiver le processus de cancérisation en introduisant, sous la peau 
de l’épigastre et de l’aine droite, des tubes nus de radon, soi-disant 
morts. Des tubes semblables nous ont déja donné avant, des sarcomes 
et des épithéliomas pavimenteux au niveau de leur implantation. 
Dans ce groupe d’expériences, nous n’avons obtenu aucune tumeur 
locale, mais il est probable que ces tubes ont aggravé les autres manifes- 
tations et ont déterminé ainsi le raccourcissement de la survie : 2 ans 
3 mois au lieu de 2 ans 6 mois de survie moyenne pour les autres souris 
de la lignée XXXIX. 

Les altérations de l’utérus : endométrite kystique ou polypeuse, 
hypertrophie myomateuse et méme prolifération épithéliale désordon- 
née, observées pendant le régime graisseux, sont trésrares chez les souris 


(1) Voir l’étude bibliographique de cette question dans le travail de Stewart 
et Lorenz, 1947. 
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maintenues au régime ordinaire. Le jeu des facteurs endogénes et des 
facteurs exogénes dans ces altérations, et leur rapport avec la cancé- 
risation possible, méritent d’étre étudiés spécialement de plus prés 


RésumME 


L’entretien des souris de lignées différentes soumises au régime 
riche en graisse et en cholestérine oxydée a apporté des preuves nou- _ 
velles en faveur du réle prépondérant du terrain dans l’origine du 
cancer de la mamelle. Ce cancer n’est apparu que chez les femelles de 
la lignée R III, trés susceptibles a le développer spontanément. 

L’Age, auquel ce cancer fait son apparition, et lasurvie des animaux 
varient dans les limites habituelles : seule, la période de réduction 
terminale de l’indice a, qui ne dure habituellement que quelques 
jours, est parfois étalée ici sur plusieurs semaines. Cette observation 
présente un intérét clinique. 

L’étude microscopique des tumeurs découvre, 4 cété des régions 
a cellules cancéreuses bien végétantes, des manifestations (angiomati- 
sation, mésenchymatisation et chromatolyse massive) qui ont aupara- 
vant été observées sur les tumeurs traitées par les agents ayant une 
influence restrictive sur la croissance. 

L’appareil digestif semble occuper, d’aprés les manifestations 
pathologiques observées dans cette série d’expériences, une position 
intermédiaire entre le cancer mammaire, et les néoplasies (sarcomes 
et épithéliomas pavimenteux, jamais de cancer de la mamelle) provo- 
quées par les hydrocarbures cancérigénes et le radon. 

Les cancers spontanés de l’appareil digestif sont excessivement rares 
dans nos lignées, en raison probablement de la ségrégation libre de 
plusieurs facteurs génétiques impliqués dans leur transmission héré- 
ditaire. 

Chez les souris soumises au régime riche en graisse et en cholestérine 
oxydée, nous avons observé deux sarcomes fuso-cellulaires de l’estomac 
et beaucoup de manifestations prolifératives du cété de l’épithélium 
glandulaire et du tissu lympho-réticulo-endothélial. Certaines de ces 
manifestations sont a la limite de la malignité. 

Le produit qui se forme 4 la suite du chauffage 4 350° et qui est 
considéré par Roffo comme oxy-cholestérine, est par conséquent 
capable de déclencher, sur un terrain propice, le processus de cancé- 
risation dans le tube digestif; chez les humains il est, peut-étre, 
associé 4 l’alcool, le tabac et autres stimulants. 
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L’auteur, ancien Interne des Hépitaux, a été formé a la Physique 
Nucléaire A l’école du Pt F. Joliot. A ce double titre de physicien et 
de médecin il a entrepris une laborieuse synthése des acquisitions médi- 
cales dues aux radio-éléments. Ce qui était plus difficile encore, il a 
essayé de dégager non une doctrine mais la discipline imposée par cette 
interférence de la Physique, de la Biologie et de la Clinique. Cette 
interférence est encore plus intime et plus indissociable que dans |’ Elec- 
trologie et la Radiologie : c’est dans l’ordre de l’interpénétration sans 
cesse plus profonde des Sciences. 

Le tiers de ouvrage traite de la physique et de la technique. La 
large part qui leur est consentie est justifiée par la nouveauté d’une 
matiére qui pénétre depuis peu dans l’enseignement médical. 

Cette partie rassemble toutes les notions de physique nucléaire 
indispensables que le praticien a da glaner de fagon fragmentaire a 
travers de multiples lectures. Dans cette partie toujours délicate d’un 
ouvrage de physiodiagnostic et physiothérapie, l’auteur a su se garder 
de la documentation scientifique abusive, superflue et souvent incom- 
préhensible au lecteur ; 4 l’opposé il a évité d’encombrer ces pages de 
notions élémentaires universellement connues. 

Quelques lignes suffisent a rappeler la constitution schématique de 
Yatome et nous pénétrons aussit6t dans l’intimité du noyau pour 
analyser ses constituants et les forces qui les lient. 

Les paragraphes sont brefs, précis, parfaitement compréhensibles, 
sans connaissance mathématique supérieure : 

— les réactions nucléaires sont exposées clairement sans pénétrer 
dans le déterminisme énergétique complexe qui les provoque ; 

— lindispensable formule de décroissance d’un radio-élément est 
seule établie, A l’exclusion des formules plus compliquées des filiations 
qui se rencontrent exceptionnellement dans les applications médicales ; 

— la fluctuation statistique a été schématisée en régles simples et 
pratiques. 

Les propriétés particuliéres de chaque radiation ont été étudiées a 
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juste raison sous l’aspect qui intéresse le sujet traité : l’absorption. 
Ces notions sont indispensables pour comprendre dans les chapitres 
suivants les raisons conditionnant le choix du compteur, le mode de 
préparation des échantillons, la signification des mesures externes, 
laction biologique des diverses radiations. 

Le chapitre de la préparation des radios-éléments ne pouvait étre 
négligé car l’utilisateur doit savoir ce qu’il peut demander au physicien 
et connaitre les moyens dont dispose celui-ci. 

Certains trouveront trop copieux les renseignements, techniques sur 
le matériel utilisé, mais il est indispensable de bien connaitre ces outils 
si particuliers et si nouveaux pour les utiliser judicieusement. II en est 
de méme pour l’autoradiographie. 

La deuxiéme partie de l’ouvrage a trait A l'utilisation des radio- 
éléments en biologie et physiologie comme « agents marqués ». En fai- 
sant un tour d’horizon assez complet des multiples investigations qui 
ont été entreprises, et aussi diverses que l’absorption du calcium et la 
perméabilité placentaire, l’auteur s’est attardé sur quelques problémes 
particuliers, tels que l’hormone thyroidienne pour montrer les multiples 
démarches physiques, chimiques et biologiques qui régissent la conduite 
de l’expérimentation. I souligne les multiples difficultés 4 surmonter 
et les nombreuses sources d’erreur a tarir : 

— erreur physiologique d’injecter une trop grosse dose d’iode qui 
bloquera la thyroide et fera conclure qu’elle ne fixe pas l’iode ; 

— erreur biologique retirant toute action hormonale aux cestrogénes 
marqués par un atome de brome ; 

— erreur chimique de croire suivre la destinée de la molécule meses 
alors que l’atome radio-actif s’en est détaché. 

Dans l’analyse de ces erreurs techniques et physiologiques on dis- 
tingue au dela des immenses possibilités de ces méthodes nouvelles, 
non leur limite car aucune ne se dessine, mais les difficultés qu’il faut 
bien connaitre pour en exploiter utilement la fécondité, 

Chaque méthode appelle ses techniques particuliéres ; l’ouvrage 
expose ce qu’il est indispensable de connaitre des procédés d’analyse 
biochimique qui ait simplifié les analyses classiques et permis des 
dosages impossibles A concevoir en dehors d’eux. 

En conjonction avec la chromatographie, ils ont permis les micro- 
analyses des protéines et des acides aminés ; ils en ont confirmé | ’impor- 
tance qui était seulement soupconnée. 

Les éléments radio-actifs apportent des précisions inégalées aux 
théories anciennes et impriment un essor nouveau Aa des recherches qui 
étaient stoppées par manque de moyen; ils ont de plus apporté des 
concepts nouveaux sur le « renouvellement », les « pools métaboliques », 
la cinétique du métabolisme, qui ont modifié le concept du catabolisme, 
de l’anaphylaxie... et plus largement celui de la matiére vivante. 

La troisiéme partie de l’ouvrage traite de son utilisation en clinique. 
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L’étendue des applications que connait depuis son récent événement 
Visotope artificiel témoigne des immenses possibilités qu’il recéle. 
L’auteur a plus longuement exposé les applications déja courantes a 
la mesure de la masse sanguine et des autres liquides de l’organisme, 
avec la nouvelle et importante notion d’ « espace de diffusion »; il a 
également montré les possibilités offertes 4 l’examen cardio-vasculaire, 
a l’étude de la perméabilité capillaire, de l’excrétion urinaire, de l’héma- 
topoiése. Les isotopes radio-actifs permettent encore de suivre la des- 


‘tinée des médicaments, de préciser leur mode d’action et d’en améliorer 


Yadministration. Ils trouvent encore de nombreuses applications en 
bactériologie. 

La fixation notable du phosphore par les tissus en voie de croissance 
permet de l’utiliser comme test diagnostique dans le cancer du sein 
et les tumeurs cérébrales ; pour ces derniéres on peut encore utiliser 
la diiodofiuorescéine marquée. 

L’exploration fonctionnelle de la thyroide par l’iode est simple et 
précise, déja de pratique courante, de méme que |’étude du cancer et 
la recherche des métastases. 

Avant d’aborder le traitement par les isotopes l’auteur a longuement 
exposé l’action biologique de leurs radiations. Ce chapitre reprend en 
partie les notions de radio-biologie classique ; le mode particulier 
d’irradiation par les radio-éléments justifie cependant les pages qui lui 
sont consacrées et qui contiennent de nombreux documents encore 
peu connus, tels que les communications récentes du M. D. D. C. qui 
avaient été tenues secrétes jusqu’ici. 

Il était également utile de montrer les difficultés de la dosimétrie 
et comment le « Reetgen » perd de sa signification devant des rayonne- 
ments si disparates et si différents de la radiothérapie classique. 

Les derniéres pages de l’ouvrage font le point des résultats déja 
acquis dans le traitement : 

— altération fonctionnelle et cancer de la thyroide pour I 131 ; 

— hémopathies bénignes et malignes pour P 32 et des espoirs qui 
entourent le cobalt, les colloides radio-actifs, les activations in situ 
par neutrons. 

L’ouvrage se termine sur un rapide exposé des dangers que présen- 
tent les corps radio-actifs et des régles précises 4 observer dans leur 
emploi. 

Un spécialiste trop exclusivement consacré a ses propres travaux qui 
rechercherait dans cet ouvrage les applications des radio-isotopes a ses 
recherches personnelles, lui reprocherait sans doute d’étre incomplet 
et de consacrer presque toute sa matiére 4 des sujets qui lui sont 
étrangers : 

Cet ouvrage ne prétend pas étre une encyclopédie, mais chaque 


chapitre se termine sur une bibliographie abondante et soigneusement 
triée. 


Butt. pu CANcER. 1951. T. 38. 25 
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Il n’est pas et ne peut pasétre une revue de vulgarisation. C’est plu 


t6t un manuel a usage d’enseignement médical qui forme un ensemble Wm 


cohérent et indissociable : 7 
Le biologiste négligera peut-étre les considérations de dosimétrie et 7 


le radiologiste lira plus distraitement les pages consacrées aux inter- 7m 


médiaires de la thyroxine ; chacun a cependant intérét a lire d’un bout 


4 Pautre ce live dont on sort familiarisé avec une physique et une ’ | 


médecine particuliéres et des méthodes de grand avenir. / a 
C’est le premier ouvrage de langue francaise qui traite aussi large- 7 
ment de lutilisation médicale des radio-isotopes et il constitue une 

excellente mise au point de son état actuel. 


L. DuTREIx. 


Le Gérant : Gkeorces MASSON. 
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